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1. LA E FERMEDAD DE PARKI SO  
 
1.1 Historia de la Enfermedad de Parkinson 
 
A principios del siglo XX, muchos autores consideraban la enfermedad de 
Parkinson fruto de la revolución industrial y que las nuevas toxinas surgidas de las 
fábricas del siglo XIX suponían la causa de la enfermedad. Pero revisando los 
documentos históricos se encuentran datos de toda índole como relatos, pinturas o 
esculturas, de personas con cara inexpresiva o posturas inclinadas, que hacen descartar 
que la enfermedad de Parkinson sea consecuencia de la civilización moderna. Ya en los 
textos vedas (2000-1500 aC) figuran personas “temblorosas” con dificultad en la 
concentración del pensamiento y curiosamente en ellos como terapéutica se aconsejaba 
la utilización de una planta (Mucura Pruriens, de la familia de las Fabaceas) que 
contiene aproximadamente 3% de L-Dopa (García-Ruíz, 2004). Igualmente en textos de 
medicina egipcia y china, así como en el Antiguo Testamento, hay descripciones de 
personas con clínica similar a lo que hoy día se considera una Enfermedad de Parkinson 
(Khalil, 1997).  
El médico griego Galeno (129-210dC) distinguió en sus escritos el temblor en 
reposo del producido durante el movimiento. Pese a esta distinción, Galeno no asoció el 
temblor a otros síntomas por lo que no se puede afirmar que se tratara de la primera 
descripción de una enfermedad de Parkinson. En esta misma línea, el doctor Sylvius De 
Le Boe, ya en el siglo XVII, a partir del estudio de los diferentes temblores que 
presentaban algunos enfermos, describió un temblor que aparecía en reposo (“tremor 
coactus”) y otro que aparecía cuando el paciente realizaba un movimiento voluntario 
(“motus tremulous”). Un siglo después, François Boissier de Sauvages, añadió que los 
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temblores de reposo, los llamaba “palpitaciones”, desaparecían cuando el paciente 
intentaba hacer algún movimiento (González Maldonado, 1997) y que a veces iban 
acompañados de “falta de flexibilidad” y de festinación.  
 
Figura 1: James Parkinson y su descripción de la Enfermedad de Parkinson. 
Fotografía de James Parkinson y portada del artículo original dónde describió por primera vez 
la Enfermedad de Parkinson.  
 
Los siglos XVIII-XIX fueron tiempos de cambio en toda Europa. Mientras que 
en Francia eran ejecutados Luís XVI y María Antonieta, en Inglaterra fueron detenidos 
y apresados los conspiradores contra el rey Jorge III. Entre los que consiguieron huir 
de la horca se encontraba James Parkinson (1755-1824), médico general, geólogo y 
paleontólogo inglés y gran comprometido con la política (Tyler, 1986). En 1817, el 
doctor James Parkinson, se aventuró a describir la enfermedad que él denominó 
“parálisis agitante” (Kempster, 2007). En el mismo prólogo de su ensayo, Parkinson 
reconocía que lo publicado eran unas “sugerencias precipitadas” porque había 
utilizado conjeturas en lugar de una investigación exhaustiva, y admitía a su vez, que 
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ni siquiera había realizado exámenes anatómicos rigurosos. Esta  primera descripción 
de la Enfermedad de Parkinson dice así: “Movilidad involuntaria temblorosa, con 
disminución de la fuerza muscular, en partes del cuerpo que están en reposo. Hay 
tendencia a inclinar el tronco adelante y a que el paseo se convierta de pronto en 
carrera. No se afectan los sentidos o la inteligencia” (Parkinson J, 2002). Hoy día 
sabemos que la descripción es incompleta, pero el mérito de James Parkinson fue 
cohesionar una serie de síntomas que aparecían aislados.  
 Es Jean-Martin Charcot (1825-1893), padre de la neurología clínica, el que 
describió en 1880 tras explorar meticulosamente a sus pacientes, que los 
parkinsonianos tenían rigidez (Goetz, 1986). Y fue Charcot también, quien rebautizó a 
la “parálisis agitante” como enfermedad de Parkinson, haciendo honor al nombre del 




Figura 2: Charcot y la primera descripción completa de la enfermedad de Parkinson. 
Fotografía de Jean Marie Charcot y los dibujos originales de un paciente con enfermedad de 
Parkinson de Paul Richer, fisiólogo y pintor anatomista, asistente de Charcot.   
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En 1913, un patólogo alemán, de nombre Friederich Lewy (1885-1950), 
descubrió en el citoplasma de pacientes fallecidos con Parkinson la presencia de una 
estructura redondeada que se teñía de rosado y supuso que podía ser un marcador para 
la patología de esta enfermedad (Holdorff, 2006). En 1919, Tretiakoff descubrió que la 
lesión básica de esta enfermedad, asentaba en la “sustancia nigra” (Lees, 2008). El 
último gran avance hasta la actualidad fue realizado por Carlsson y Hornikyewicz que 
a finales de los años 50, descubrieron que en el cerebro de los parkinsonianos había 
poca dopamina, y fue a partir de entonces cuando se investigó buscando fármacos que 
pudieran aumentar la concentración de este neurotransmisor en el sistema nervioso, y 
así mejorar los síntomas (Benes, 2001).  
La Dopa (hidroxifenilalanina) era conocida desde 1913, cuando Marcus 
Guggenheim, bioquímico de la compañía Hoffman-La Roche, la sintetizó justamente 
de una planta que crecía en el jardín de su jefe Fritz Hoffmann. La Levodopa, 
precursor de la dopamina, comenzó a ser utilizada en pacientes en 1961. George 
Constantin Cotzias (1918-1977), griego y médico investigador en Brookhaven 
National Laboratory N.Y. Estados Unidos, en 1967, administró L Dopa en dosis 
progresivas por vía oral a pacientes obteniendo un método terapéutico altamente 
efectivo (García Ruiz, 2002). De esta manera, la enfermedad de Parkinson se convirtió 
en el primer trastorno degenerativo del sistema nervioso en el que se consigue un 
tratamiento sintomático eficaz (Kapp, 1992).  
En 1980 en Holanda, J.W.S. Van Der Wereld, un horticultor holandés con 
Enfermedad de Parkinson, le dió el nombre "Dr. James Parkinson" a un tulipán blanco y 
rojo que había desarrollado él personalmente y que fue premiado en una competición 
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internacional, convirtiéndose desde entonces en el símbolo mundial del Parkinson. Este 
símbolo además es un fiel reflejo del cambio cultural que existe en la actitud de la 
sociedad ante la enfermedad.  
 
1.2 Evolución conceptual en la definición de Enfermedad de Parkinson  
 
 La enfermedad de Parkinson esporádica es la segunda enfermedad 
neurodegenerativa más frecuente tras la enfermedad de Alzheimer (Dorsey, 2007). La 
definición clásica considera que la enfermedad de Parkinson es una entidad clínica y 
patológicamente bien definida, cuyos síntomas motores responden a levodopa y es 
consecuencia de  una pérdida de neuronas dopaminérgicas en la pars compacta de la 
sustancia negra (Jankovic, 2008).  
 Esta definición está a sujeta a controversia en el momento actual. Los nuevos 
conocimientos sobre genética, etiología y patología de la enfermedad están generando 
un debate muy interesante en los foros científicos que aceptan que esta definición debe 
considerarse en evolución continua (Marras, 2008).  
 Desde el punto de vista clínico es conocido por todos los neurólogos que los 
síntomas motores clásicos que definen el parkinsonismo (bradicinesia, rigidez en rueda 
dentada, temblor de reposo e inestabilidad postural) pueden ocurrir en otras 
enfermedades neurodegenerativas en las que también hay déficit dopaminérgico en el 
sistema nigroestriatal como otras sinucleinopatías (enfermedad por Cuerpos de Lewy y 
atrofia multisistema) o incluso en taupatías (degeneración corticobasal y parálisis 
supranuclear progresiva). Por eso actualmente se considera que la definición clásica de 
la enfermedad de Parkinson esporádica está basada en la descripción de un síndrome 
clínico y no en la descripción de un proceso  fisiopatológico concreto (Fahn, 2003).  
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 Los cuerpos de Lewy han sido durante décadas el marcador patológico de la EP1. 
Aunque están presentes en el 90% de las pacientes con EP diagnosticados en vida, 
pueden no estar presentes en ciertas formas de EP genéticas indistinguibles clínicamente 
de la EP esporádica, principalmente aquellos casos asociados a mutación de parkina 
(Van de Warrenburg, 2001) y una pequeña proporción de asociados a mutaciones 
LRRK2 (Zimprich, 2004). En cambio, en todos los casos de EP la característica 
universal y que se ha convertido en el marcador patológico más aceptado en la 
actualidad es la pérdida neuronal y gliosis de la sustancia negra. Muchos estudios han 
observado que los cuerpos de Lewy están presentes no sólo en el síndrome 
parkinsoniano sino que estudios en series de autopsias han comprobado que los cuerpos 
de Lewy están en muchos otros fenotipos clínicos (Kosaka, 2000). Por eso cuando se 
habla de enfermedad por cuerpos de Lewy, en esta definición están incluidos la 
enfermedad de Parkinson esporádica, la demencia con cuerpos de Lewy, disautonomía 
pura y la disfagia con cuerpos de Lewy (Jellinger, 2008).  
 Uno de los descubrimientos recientes más importantes de la fisiopatología de la 
EP es que los cuerpos de Lewy son inclusiones inmunoreactivas a la proteína α-
sinucleína (Spillantini, 1997). La EP considerada como una sinucleinopatía es otra 
definición que aparece con frecuencia en la literatura (Galván, 2001).  
  En este complejo marco la Enfermedad de Parkinson esporádica, objeto de este 
estudio, la podemos definir como una enfermedad neurodegenerativa de inicio en la 
edad adulta que se manifiesta como un síndrome clínico típico de parkinsonismo con 
respuesta a Levodopa y cuyo substrato patológico es una pérdida de neuronas y gliosis 
                                                 
1Para una revisión exhaustiva del conocimiento actual sobre cuerpos de Lewy se recomienda la lectura del 
artículo revisión de Kurt Jellinger publicado en Acta Neuropathol (2008). Ver bibliografía.  
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en la sustancia negra y que característicamente tiene cuerpos de Lewy, que son 
inclusiones proteicas filamentosas de α-sinucleína.   
 
1.3  Etiología, fisiopatología y neuropatología  
1.3.1 Etiología y genética 
 
 La etiología de la enfermedad de Parkinson está poco clara. Existen un 10-15% 
de casos hereditarios y en una serie pequeña de casos se ha identificado un gen causante 
de la enfermedad. La gran mayoría de casos con enfermedad de Parkinson son 
esporádicos y sin causa evidente (Toulouse, 2008). 
La hipótesis etiológica más aceptada es la que defiende que la enfermedad de 
Parkinson puede obedecer a una interacción compleja entre factores tóxicos ambientales, 
rasgos de predisposición genética y el envejecimiento (Olanow, 2007). La corriente de 
pensamiento actual defiende que aún existiendo una mutación patógena conocida de un 
gen, la EP surgiría únicamente cuando coincidiesen la variante genética y la exposición 
ambiental perjudicial (Przedborski, 2005). Una variación genética no causaría 
necesariamente la enfermedad sino que más bien influiría en la vulnerabilidad de la 
persona a factores ambientales. Incluso han sido descritos polimorfismos protectores y 
predisponentes en el gen promotor de  α-sinucleína (Krüger, 1999) y en el gen UCH-L1 
(Satoh, 2001).  
Ninguno de los estudios epidemiológicos realizados hasta el momento ha 
vinculado de manera convincente una toxina específica a la causa de la EP, a pesar de 
ello  la hipótesis ambiental sigue siendo una teoría nada desdeñable 2 . La primera 
                                                 
2 Para una revisión reciente y exhaustiva de los estudios epidemiológicos en Enfermedad de Parkinson ver 
Elbaz A. 2008 
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demostración clara de una asociación entre una neurotoxina y la EP fue la realizada por 
Davis (1979) y Lagston (1983). Estos describieron una serie de pacientes consumidores 
de drogas que desarrollaron un síndrome parkinsoniano típico con pérdida de neuronas 
en la SN. La droga identificada como la neurotoxina fue el MPTP, que posteriormente 
se ha convertido en una de las tóxicos más utilizados para la producción de modelos 
animales de EP (Bové, 2005).  A raíz de la investigación en drogas para la creación de 
modelos animales de EP y el descubrimiento de la disfunción mitocondrial como factor 
causante de la toxicidad del MPTP, se experimentó con el pesticida rotenona (un 
inhibidor del complejo I mitocondrial) para la creación de nuevos modelos animales. 
Posteriormente estudios epidemiológicos han relacionado la exposición a pesticidas o 
herbicidas,   los trabajos agrícolas, consumir agua de pozo con mayor riesgo de sufrir 
enfermedad de Parkinson (Höglinger, 2006; Gorell, 2005)). Pero no sólo la rotenona, 
sino también el paracuat y el etilenbistiocarbamato de manganeso (un derivado del 
MTPT), entre otros, producen parkinsonismo (Jones, 2008). El metaanálisis llevado a 
cabo por Priyardashi (2000) observó una odds ratio de 1,95 (IC 95% 1,43-2,53) cuando 
se consideraba la exposición a herbicidas y riesgo de desarrollar enfermedad de 
Parkinson.  
Otros estudios epidemiológicos también han detectado factores protectores, 
como son el consumo de cafeína, vitaminas y de tabaco (Ritz, 2007; Hu, 2007; de Lau, 
2006). 
Tal como señalábamos antes, sólo en un 10% de los pacientes con enfermedad 
de Parkinson, se reconoce una causa hereditaria (Gasser, 2007). Sin embargo los 
parientes de primer grado de un paciente con EP esporádica tienen dos o tres veces más 
probabilidades de padecer una enfermedad de Parkinson que los parientes de los 
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controles (Marder, 2003). Los estudios en gemelos monocigotos y su discordancia en el 
desarrollo clínico de EP se ha utilizado como argumento en contra de la etiología 
hereditaria (Wirdefeldt, 2004; Tanner, 1999), pero estudios con PET en fases 
subclínicas de la enfermedad han observado que no existe tal discordancia en los 
gemelos monocigóticos y si en los dicigóticos (Laihinen, 2000; Burn, 1992).  
Hasta el momento 13 locis (se han descrito hasta el PARK13) han sido 
relacionados con la enfermedad de Parkinson familiar o hereditaria y se conocen 9 
genes con mutaciones (Biskup, 2008). Aunque una revisión exhaustiva excede el 
motivo de esta tesis vamos a revisar brevemente las características de la EP asociada a 
la mutación de algunas de las proteínas que hasta el momento se han identificado3: 
 alfa-sinucleína: Tres mutaciones (A53T, A30P, E46K) y la sobreexpresión, 
producen EP (Polymeropoulos, 1997). Es de herencia autonómica dominante y se 
encuentra en el cromosoma 4.  La alfasinucleína es un componente fundamental 
de los cuerpos de Lewy en la enfermedad de Parkinson esporádica (Klein, 2007). 
Es una proteína presináptica. Se ha hipotetizado que su tendencia a plegarse 
erróneamente y a formar fibrillas es lo que origina su neurotoxicidad (Hoffer, 
2005). 
 parkina: La mutación origina una pérdida de función del gen. Se encuentra en el 
cromosoma 6 y es de herencia autosómica recesiva. Produce parkinsonismo 
juvenil, y los heterocigóticos pueden presentar parkinsonismo de inicio tardío 
(Wang, 2008). No se asocia patológicamente a cuerpos de Lewy, pero sí a una 
disfunción dopaminérgica de la sustancia negra. La función de esta proteína es 
                                                 
3 Una revisión actual y muy práctica de los parkinsonismos genéticos se puede encontrar en Gasser, 2008 
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una ligasa de ubicuitina E3, un componente del sistema  ubicuitina-proteasoma 
(Lücking, 2000).  
 hidrolasa C-terminal de ubicuitina L1: La mutación 193 M se ha relacionado 
con la EP en una sóla familia alemana. Esta proteína está implicada en el 
reciclado de ubicuitina vinculado a proteínas mal plegadas tras su degradación 
por el proteosoma. La asociación con la EP está en discusión y es de herencia 
autosómica dominante (Hutter, 2008). 
 PI K-1: La mutación produce una pérdida de función de la proteína. Se hereda 
de forma autosómica recesiva. Codifica una proteína mitocondrial tipo cinasa 
inducida por PTEN (Dodson, 2007). Los estudios apuntan a que esta disfunción 
produce una vulnerabilidad mayor de las neuronas dopaminérgicas a las 
agresiones (Kumazawa, 2008).  
 DJ-1: Es una proteína multifuncional homodimérica que se expresa en todos los 
tejidos humanos, incluidos el cerebro. Las mutaciones identificadas producen una 
disfunción proteica (Healy, 2004) y es de herencia autosómica recesiva. Las 
células portadoras de la mutación son más vulnerables a las agresiones. La DJ-1 
natural funciona como chaperona dependiente de la oxirreducción, que en 
respuesta al estrés oxidativo intracelular se activa para ayudar a la célula a 
enfrentarse a una cantidad creciente de proteínas mal plegadas y dañadas por la 
oxidación (Zhang, 2005).  
 LRRK2-Dardarina: Es una proteína cinasa de repetición rica en leucina 2, 
denominada dardarina. Representa el 5% de todos los casos familiares de EP, por 
lo tanto es la forma hereditaria más frecuente en este momento (Berg, 2005). 
Además este gen es el responsable del 1-2% de los casos esporádicos de EP típico 
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de inicio tardío (Zimprich, 2004). Es de herencia autosómica recesiva. Se cree 
que forma parte de un complejo multiproteico y se ha asociada a  la familia de 
proteínas Ras/GTPasa multifuncionales, denominadas ROC. 
Neuropatológicamente la enfermedad de Parkinson en pacientes con mutación en 
esta proteína es muy variable (Healy, 2008). 
 
1.3.2 Fisiopatología: Cambios moleculares 
 
Durante la década del cerebro son muchos los avances realizados en el 
conocimiento de los procesos que llevan a la muerte celular en la EP pero también han 
sido muchos los interrogantes generados. Sabemos que la enfermedad de Parkinson 
puede ser consecuencia de varias mutaciones pero también reconocemos fenotipos 
clínicos diferentes en la enfermedad de Parkinson esporádica. Aunque la red de cambios 
intracelulares, bioquímicos y moleculares que producen la disfunción en la enfermedad 
de Parkinson está todavía por definir, existen indicios de que el sistema ubiquitin-
proteosoma (SUP) 4  desempeña un papel fundamental (Lim, 2007).  Pero múltiples 
estudios muestran que hay otros factores responsables implicados como son la 
disfunción mitocondrial, estrés oxidativo e inflamación (Olanow, 2007). El  por qué no 
participan estos factores en  todos los casos de EP sigue siendo una incógnita. El estudio 
intensivo de las formas genética de la EP nos ayuda y ha ayudado a clarificar estos 
mecanismos neurodegenerativos implicados en la EP (Riess, 2006). 
 La conjunción del plegamiento erróneo y la agregación de proteínas (Olanow, 
2006), unido a la disfunción mitocondrial y el estrés oxidativo (Schapira, 2008), con 
inclusión de las especies tóxicas generadas del metabolismo intracelular de la dopamina 
                                                 
4 Este sistema es el encargado de degradar las proteínas que no se estructuran adecuadamente. 
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como protagonistas, parece ser la clave del proceso con conlleva a la muerte celular en 
la EP.  
 Se ha denominado estrés proteolítico a la saturación del SUP secundario a la 
incapacidad de degradar la excesiva producción de proteínas mal plegadas o a una 
disfunción primaria de este sistema que produciría el mismo efecto. Este estrés 
proteolítico llevaría a la acumulación anormal de estas proteínas mal plegadas que 
produciría una disfunción celular y la muerte celular por apoptosis (McNaught, 2006). 
Esta teoría es apoyada por recientes comprobaciones en los modelos genéticos de EP 
(Vila, 2004): a) La mutación de alfa-sinucleína y DJ-l produce un defecto en el 
plegamiento de estas proteínas lo que podría llevar a una agregación tóxica de estas al 
sobrepasar la capacidad de las vías de degradación de ubiquitin dependientes y 
lisosómica; b) la mutación de parkina y UCH-L1 produce una pérdida de su función y 
como pertenecen al SUP  ya no ejercen su función de ligasa a la ubicuitina, con lo que 
altera la capacidad de la maquinaria celular de detectar y degradar las proteínas mal 
plegadas; c) las mutaciones de DJ-1 alteran su actividad chaperona, perturbando el 
replegamiento de las proteínas dañadas, o el marcado y la liberación de tales proteínas 
para su degradación.  
 No es una sorpresa que en la fisiopatogenia de la EP esté implicada la 
acumulación anormal de proteínas, pues los cuerpos de Lewy son un marcador 
patogénico de esta enfermedad. A pesar de ello, el papel fisiopatogénico de estos 
agregados proteicos intraneuronales no está aclarado. Debido a la constante presencia de 
proteínas del complejo ubiquitin-proteosoma en su composición, estos pueden 
representar un mecanismo celular de defensa ante la presencia de un exceso de proteínas 
anormales o bien puede que secuestren además proteínas necesarias para la 
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supervivencia celular alterando así el funcionamiento fisiológico de las neuronas. Se 
cree que su presencia puede producir un daño celular directo, probablemente mediante 
deformación celular o interferencia en el tráfico intracelular (Braak, 2008). 
 El estrés oxidativo fue el primer factor patogénico considerado como causante 
de la degeneración de neuronas dopaminérgicas en la EP. Inicialmente a raíz de los 
hallazgos encontrados en autopsias de pacientes, este se atribuyó a la generación de 
especies reactivas al oxigeno generadas del metabolismo de la dopamina (Jenner, 1996). 
En este mismo sentido la disfunción mitocondrial también ha sido implicada, aunque los 
estudios en humanos son contradictorios. La disfunción mitocondrial produce un 
incremento de los radicales libres, esto favorece el daño de proteínas, lípidos y DNA en 
la SNc de pacientes con EP. El estudio de la cadena respiratoria en la SNc en pacientes, 
sólo ha encontrado un déficit del complejo I del 35% en los pacientes respecto a 
controles (Schapira, 1989), y hasta el momento no se han encontrado mutaciones del 
genoma mitocondrial causantes per se de EP. En cambio en los modelos de las formas 
genéticas de DJ1 y PINK 1, proteínas relacionadas con la función mitocondrial, se 
observa una capacidad reducida  de eliminar las especies reactivas de oxigeno por parte 
de la cadena respiratoria mitocondrial lo que favorecería la saturación del SUP 
(Schapira, 2008). 
 Los fenómenos inflamatorios también se han implicado últimamente en la 
neurodegeneración de la EP. Estudios inmunohistoquímicos han demostrado activación 
de la microglía, aumento de la expresión de citoquinas y regulación al alza de los 
factores asociados a la inflamación en el estriado y LCR de pacientes con EP (Hartmann, 
2003). La neuroinflamación no inicia la neurodegeneración pero puede favorecer su 
progresión al estimular el empeoramiento de los síntomas de la enfermedad, pues los 
La Enfermedad de Parkinson 
16 
 
componentes de esta, entre otros efectos, ponen en marcha las vías de señalización 
intracelulares que pueden acabar accionando la maquinaria de la muerte celular 
programada (Whitton, 2007). 
 Finalmente hay un quinto factor que ha sido implicado en la patogénesis de la 
EP, la excitotoxicidad. Se define como tal el incremento del calcio libre intracelular, que 
produce una disfunción mitocondrial y un aumento de los radicales libres como 
consecuencia de una alteración del receptor glutamatérgico NMDA. Este  produce una 
desinhibición glutamatérgica que tiene como resultado una depleción dopaminérgica de 
la SNc. 
 A raíz de estas observaciones podemos concluir que tanto la disfunción 
mitocondrial, el estrés oxidativo, el estrés proteico, la excitotoxicidad y la 
neuroinflamación están íntimamente conectados entre sí en esta cascada patogénica que 














Figura 3: Esquema ilustrativo de los factores implicados en la patogénesis de la EP.  
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 1.3.3  Anatomía patológica: Cambios estructurales.  
   
 El marcador patogénico más específico de la EP es la lesión de la sustancia 
negra pars compacta, en la que hay una pérdida de neuronas neuromelanínicas y gliosis. 
El diagnóstico anatomopatológico de la EP esporádica requiere la existencia de unos 
cuerpos inclusión llamados cuerpos de Lewy (Jellinger, 2008). Están constituidos 
mayoritariamente por agregados de una proteína presináptica, alfa-sinucleína. Además 
de esta también contienen neurofilamentos fosforilados, ubiquitina, heat shock protein, 
hierro y lípidos. Estas inclusiones están presentes en neuronas, axones y glía, y no sólo 
presentes de forma difusa por todo el sistema nervioso central sino también en el 
sistema nervioso periférico y autonómico (Orimo, 2008) indicando que la EP esporádica 
es una enfermedad neurodegenerativa multisistémica (Jellinger, 2007).   La implicación 
patológica de las zonas no dopaminérgicas como el locus coeruleus, núcleo del rafe, 
proyecciones colinérgicas de la sustancia innominada y otras áreas son el sustrato 
patológico de los síntomas no motores de la EP esporádica (Braak, 2006).  
 
 
Figura 4: Cuerpos de Lewy. Los cuerpos de Lewy son estructuras eosinofílicas localizadas en 
el citoplasma de las neuronas. Son circulares y tienen un núcleo proteínico denso rodeado de 
un halo periférico.  
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 Estudios realizados en grandes series de autopsias y que han analizado la 
distribución temporal por inmunohistoquímica de la alfa-sinucleína en el cerebro de 
pacientes con EP esporádica y controles, han servido para proponer varias 
clasificaciones que permiten ordenar morfológicamente y temporalmente el proceso 
patológico de la EP (Leverenz, 2008).  Estas clasificaciones patológicas se han 
correlacionado con el estadio clínico de los pacientes, aunque este paralelismo está 
actualmente sujeto a reevaluación.  Los estudios más completos y pioneros al respecto 
fueron los realizados por Braak y Braak (2002). En la propuesta por este autor, el  
proceso neurodegenerativo comienza en el núcleo dorsal motor del glosofaríngeo, 
nervio vago y núcleo olfatorio anterior, y desde ahí, se extienden al resto de las zonas 
afectadas en la EP. Braak (2002)  propone 6 estadios de evolución de las lesiones 
patológicas de la EP (Tabla 1). En esta, la afectación del sistema dopaminérgico no 
ocurre hasta el estadio 3, por lo tanto en la enfermedad de Parkinson cuando aparece la 
clínica motora que define el parkinsonismo, ya  desde el punto de vista patológico la 
enfermedad estaría en los tres últimos estadios de la clasificación de Braak (4-6). Este 
hallazgo muestra que los síntomas y signos clínicos utilizados para el diagnóstico de 
parkinsonismo reflejan una parte muy restringida y avanzada de la enfermedad de 
Parkinson (Braak, 2003).  Aunque estos sistemas de clasificación son incompletos nos 
servirán como punto de partida para estudios que nos permitirán aclarar el papel 
fisiopatogénico de los hallazgos encontrados. 
 Los últimos datos aportados a la literatura apoyan que la concentración de 
cuerpos de Lewy, o en su defecto de sinucleinopatía, no se correlaciona con la gravedad 
clínica de los pacientes. Además los cuerpos de Lewy también están presentes incluso 
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en pacientes asintomáticos y no representan un marcador diferenciador entre la EP y la 
demencia por cuerpos de Lewy (Jellinger, 2008). 
 
 




Tabla 1: Estadios anatomopatológicos en la Enfermedad de Parkinson. 
Tomado y adaptado de Braak et al. 2003. Cada estadio evolutivo incluye los hallazgos 
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1.4 Epidemiología, clínica y diagnóstico  
1.4.1 Epidemiología 
 
Las estimaciones de prevalencia e incidencia en la EP varían en función de la 
distinta metodología utilizada en los estudios, lo que dificulta su comparación. Estas 
diferencias aparte de reflejar en gran parte las disparidades, en ocasiones muy notables, 
de la metodología, también podrían indicar diferencias reales en la incidencia y 
prevalencia de la EP debidas a diferencias genéticas o a diferencias en las exposiciones 
ambientales. Los criterios diagnósticos estrictos  infraestiman los resultados obtenidos y 
se considera un factor importante en la disparidad de resultados encontrados (de Rijk, 
1997a). Tanto los estudios de prevalencia, realizados en bases de datos de unidades de 
referencia que infraestiman los resultados, como los estudios puerta a puerta, que sólo 
identifican el 24-42% del total, hacen que el diseño epidemiológico en el estudio de la 
prevalencia de la EP sea muy complejo (Clavería, 2002).  Por ello las cifras de 
incidencia en la EP, reflejan mejor el riesgo de sufrir EP, que las de prevalencia. La 
incidencia en la EP no se ve afectada por la mortalidad, pero para obtener resultados 
fiables son necesarias cohortes prospectivas a largo plazo lo que supone una inversión y 
coste muy elevado (de Lau, 2006). 
La enfermedad de Parkinson supone el 80% de todos los parkinsonismos. La 
prevalencia de la EP en países industrializados se considera en torno al 0,3% de la 
población general y sobre el 1% en el subgrupo de más de 60 años (de Rijk, 2000; de 
Rijk, 1997).  Los escasos estudios (Okubadejo, 2006) que han analizado la prevalencia 
en función de la raza encuentran que es menos frecuente en negros y asiáticos que en 
blancos, aunque la diferencia puede ser debida a  una variabilidad en la supervivencia y 
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la accesibilidad médica, más que a una diferencia étnica real (Van Den Eeden, 2003). 
La enfermedad es más prevalente después de los 50 y su frecuencia aumenta con la edad 
hasta afectar aproximadamente al 2% de las personas mayores de 65 años. En los 
estratos más altos de edad llega a alcanzar porcentajes del 4% (Bergareche, 2004).  
Se ha identificado en algunos estudios una ligera predominancia del sexo 
masculino entre los pacientes con enfermedad de Parkinson. Aunque son pocos los 
estudios que han estudiado esta diferencia, un estudio italiano de cohortes prospectivo 
(Baldereschi, 2000) en una población de 65 a 84 años, también reveló un incremento de 
2,13 veces el riesgo de EP en los varones en comparación con las mujeres, hecho que ha 
supuesto proponer un papel protector de los estrógenos en las mujeres.  
La incidencia publicada de la EP varía entre el 8-18 por 100.000 personas año 
(de Lau, 2004). La edad de inicio inferior a 30 años es muy rara y, con frecuencia, 
sugiere una forma hereditaria de la enfermedad. Se observa un claro aumento de la 
incidencia a partir de los 60 años. En algunos estudios se observa un sesgo de incidencia 
a la baja en edades muy altas probablemente por la comorbilidad y pérdida de 
seguimiento de los pacientes (Benito-Leon, 2004). También en este tipo de estudios se 
observa una mayor incidencia de EP en varones. Algunos estudios habían observado 
más riesgo de EP en aquellos pacientes nacidos en primavera, pero recientemente un 
estudio canadiense en 8168 pacientes no ha encontrado relación entre la fecha de 
nacimiento y el riesgo de padecer EP (Postuma, 2007) 
En un estudio epidemiológico longitudinal realizado en  Minnesota (Bower, 
1999), en el que se revisaron de forma detallada las historias clínicas, la incidencia 
anual de parkinsonismo fue de 12 por 100.000 en el grupo de edad de 50-99 años y 
aumentó de 0,8 en el grupo de 0-29 años a 304,8 en el grupo de 80-99 años. La edad de 
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comienzo en el 10% de los casos familiares, es más temprana que en los pacientes con 
enfermedad esporádica.  
En un estudio europeo se ha observado que la esperanza de vida en los 
parkinsonianos es menor que en la población general sobre todo en aquellos de inicio 
precoz (Ishiara, 2007). La mortalidad en estos pacientes también es mayor que la 
población general y es directamente proporcional a la duración de la enfermedad (Chen, 
2007). 
 
1.4.2  Clínica y Diagnóstico de la Enfermedad de Parkinson 
 
La enfermedad de Parkinson tiene 4 signos clínicos cardinales: temblor de 
reposo, acinesia, rigidez y alteración de los reflejos posturales. Además, la postura 
flexionada (camptocornia) y los bloqueos de la marcha han sido incluidos clásicamente 
entre los síntomas y signos más característicos de la EP. Con la evolución de la 
enfermedad aparecen otros síntomas como voz hipotónica y bradicinesia generalizada 
así como micrografia, sialorrea, disfagia y deformidades estriatales (Lang, 2007). La 
enfermedad tiene un inicio y progresión graduales. El trastorno permanece asimétrico 
durante la mayoría del curso de la enfermedad (Jankovic, 2008). En el momento en que 
los pacientes manifiestan los síntomas se han perdido aproximadamente el 60% de las 
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra y se ha reducido en un 80% el contenido 
estriatal de dopamina.  
Con el avance en el conocimiento de la fisopatología de la EP el concepto 
clínico de la EP también está cambiando. Ahora sabemos que la enfermedad de 
Parkinson es una enfermedad multisistema y que los síntomas que aparecen en la 
enfermedad son más que un síndrome motor clásico. Muchos de los síntomas no 
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motores de la EP preceden al debut motor de la enfermedad y el diagnóstico precoz 
basados en estos síntomas es un reto en la actualidad para poder aplicar posibles 
tratamientos neuroprotectores (Poewe, 2008). Por lo tanto, hoy día se acepta que el 
inicio de la enfermedad precede a la expresión de las manifestaciones motoras, según 
los estudios con PET y SPECT, en 4,5 años aproximadamente (Woters, 2000).  
Son síntomas no motores de la EP las alteraciones cognitivo-conductuales, los 
trastornos del sueño, los síntomas sensitivos (anosmia y dolor) y los síntomas 
autonómicos (disfunción urogenital, estreñimiento e hipotensión ortostáticaI) (Ziemssen, 
2007). Los síntomas no motores de la EP constituyen a largo plazo según el estudio 
multicéntrico longitudinal llevado a cabo en Sydney los problemas más prevalentes e 
incapacitantes de la enfermedad (Hely, 2008; Hely, 2005). De ellos, preceden al debut 
motor y se consideran síntomas precoces en la enfermedad de Parkinson la anosmia, el 
estreñimiento, los trastornos del sueño REM y la depresión, como consecuencia de la 
degeneración precoz de otros sistemas dopaminergicos, tubérculo olfativo y núcleos del 
tronco (locus ceruleus, núcleos del rafe y el núcleo basal de Meynert) según el modelo 
de Braak (Tolosa, 2007).  
Debido a que el tema de estudio de esta tesis está centrado en los cambios 
cognitivos, psiquiátricos y conductuales de estos pacientes vamos a hacer una breve 
revisión del tema, aunque más adelante abordaremos el tema con más detalle.  En la EP 
se han descrito trastornos del estado de ánimo, disfunción cognitiva y trastornos del 
comportamiento complejos. En un estudio realizado por Aarsland (2007) en que se 
estudió la frecuencia de síntomas neuropsiquiatricos en pacientes con EP, se observó 
que existe una proporción importante de pacientes que tienen depresión (58%), apatía 
(54%), ansiedad (49%) y alucinaciones (44%). Estos síntomas son más prevalentes en 
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pacientes con demencia y clínica motora más avanzada. Un estudio reciente publicado 
por un grupo español (Kulisevsky, 2008) obtiene unas cifras más elevadas en pacientes 
con EP y sin demencia: depresión (70%), ansiedad (69%), apatía (48%) e irritabilidad 
(47%). Característicamente los pacientes con EP padecen conductas obsesivo-
compulsivas y trastornos de control de impulsos, tal como antojos por cosas dulces, 
tendencia a los atracones de comida, búsquedas compulsivas, hipersexualidad, ludopatía, 
punding o tendencia a realizar repetitivamente manualidades (Weintraub, 2006). 
Aunque el trastorno del control de impulsos ha sido atribuido a una disregulación 
dopaminérgica, fundamentalmente asociado al uso de fármacos dopaminérgicos, el 
mecanismo todavía no está claramente establecido (Stamey, 2008).  
  A continuación vamos a revisar brevemente los síntomas neuropsiquiátricos 
distintos de la apatía (la trataremos más adelante en el capítulo 3), más frecuentes en la 
enfermedad de Parkinson: 
 Alteraciones del ánimo: La prevalencia media de depresión en la EP está en torno al 
40% de los pacientes, con un intervalo de entre el 35-70% de los pacientes (Shrag, 
2008). En un estudio comunitario utilizando criterios diagnósticos formales 
encontraron una frecuencia de depresión mayor en el 13% de los parkinsonianos 
dementes comparado con el 9% de los no dementes (Aarsland, 2001). Aunque 
algunos de los síntomas depresivos de la EP pueden surgir como una reacción al 
primer diagnóstico, el consenso es que las alteraciones específicas de la EP con 
degeneración de los sistemas monoaminérgicos son responsables de este síntoma. Es 
probable por consiguiente, que la depresión en la EP, sea consecuencia de la 
hipoactividad de las áreas corticales orbitofrontal y límbica que aparece en estos 
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pacientes como consecuencia de la denervación corticolímbica noradrenéergica y 
serotoninérgica (pérdida celular núcleo del rafe y locus coeruleus).  
       Los trastornos de ansiedad ocurren en frecuencia similar a la depresión tanto en 
pacientes dementes como no dementes.  
 Psicosis: Estudios realizados en la EP observan una incidencia de psicosis y 
alucinaciones en el 17% de los pacientes y una prevalencia de alucinaciones en el 
40% (Fenelon et al., 2000) llegando hasta el 45-60% en pacientes con demencia 
(Aarsland, 2007). El desarrollo de reacciones psicóticas precoces con el tratamiento 
dopaminérgco de la EP se ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollo 
posterior de deterioro cognitivo y demencia. Es más frecuente en pacientes en 
tratamiento con agonistas dopaminérgicos. El tipo de reacciones psicóticas en estos 
pacientes varían desde sensaciones de presencia o movimiento e ilusiones visuales 
hasta alucinaciones visuales complejas, delirios y psicosis alucinatorias complejas. 
Las alucinaciones visuales son las más frecuentes en estos pacientes y son de 
predominio vespertino y nocturno (Fenelon, 2005).  
 Disfunción cognitiva y demencia: Incluso en fases incipientes de la enfermedad se 
observan en los pacientes con enfermedad de Parkinson deterioro cognitivo. El 
patrón de disfunción cognitivo en la EPI incluye alteraciones en los siguientes 
dominios: atención, memoria, alteración visuo-espacial, praxias constructivas y 
disfunción ejecutiva.  La prevelencia media de demencia en los pacientes con EP 
está en torno al 30% y la incidencia es de 4 a 6 veces superior que los controles 
(Emre, 2007). La incidencia de demencia en los enfermos con EPI es 4-6 veces 
mayor que la población de su misma edad.  En un estudio prospectivo realizado en 
Australia (Hely, 2008) en 149 pacientes con EP, de los cuales un tercio  
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sobrevivieron hasta 15-18 años, han observado que el 83% de los pacientes 
cumplían criterios clínicos de demencia. Los principales factores de riesgo 
asociados a demencia son la edad, la severidad del parkinsonismo en particular la 
rigidez, la inestabilidad postural, y las alteraciones de la marcha y deterioro 
cognitivo al inicio de la enfermedad.  
 
 En el año 2007 un panel de expertos se reunió y desarrolló mediante consenso 
unas recomendaciones de exploración neuropsicológica en la enfermedad de Parkinson 
(Dubois, 2007) y unos criterios clínicos diagnósticos de demencia asociada a la 
enfermedad de Parkinson (Emred, 2007). En la tabla 2 detallamos los criterios 
diagnósticos de la demencia asociada a la Enfermedad de Parkinson, que utilizaremos 
en el desarrollo de este trabajo.  
 La evaluación motora de los pacientes con EP es muy importante para el 
seguimiento clínico y los estudios de investigación. Por ello, un gran número de escalas 
han sido desarrolladas para la evaluación motora y la discapacidad en la enfermedad de 
Parkinson, pero muchas de ellas no han sido adecuadamente validadas. La escala de 
Hoenh y Yahr es frecuentemente usada para comparar grupos de pacientes y obtener 
una información grosera de la evolución de la enfermedad, se puntúa de 0 (no signos de 
enfermedad) a 5 (paciente encamado o limitado a silla de ruedas) (Hoenh and Yahr, 
1967). La escala más utilizada para la evaluación de la discapacidad y deterioro del 
paciente parkinsoniano es la UPDRS (Unified Parkinson´s Disease Rating Scale) (Goetz, 
2007). Los diversos estudios que han utilizada esta escala para el seguimiento clínico de 
los pacientes, apuntan a un curso no lineal de la enfermedad y a un ritmo de deterioro 
variable y más rápido en las fases iniciales de la enfermedad y en pacientes con 
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alteración de los reflejos posturales. En un estudio prospectivo (Jankovic, 2001) de 297 
con EPI seguidos durante 3 años, encontraron que la velocidad de deterioro en el 
UPDRS total es de 1,34 puntos en los pacientes valorados en ON y 1,58 puntos en los 
valorados en OFF. Los pacientes mayores y con alteración de los reflejos posturales 
tienen más deterioro que los jóvenes y los pacientes con formas tremóricas de EPI. Los 
pacientes más jóvenes tienen más propensión de desarrollar discinesias que los demás. 
En otro estudio prospectivo (Schrag, 2007) de 145 pacientes seguidos durante un año  y 
en 125 pacientes seguidos 4 años, encuentran una media de deterioro motor de 2,4-7,4%. 
Otras escalas desarrolladas para la enfermedad de Parkinson son aquellas que evalúan 
calidad de vida y síntomas cognitivo-conductuales5. 
 Como hemos comentado la enfermedad de Parkinson es de diagnóstico clínico y 
no hay técnicas diagnósticas definitivas. El gold Standard diagnóstico histórico, ha sido 
el hallazgo patológico de Cuerpos de Lewy en la autopsia. En las práctica clínica el 
diagnóstico está basado en la presencia de una combinación de características motoras 
cardinales asociado a una síntomas de exclusión y en la respuesta a la L-Dopa. Las 
técnicas de neuroimagen nos ayudan al diagnóstico diferencial con otros 
parkinsonismos (Tolosa, 2006). 
 Han sido publicados dos criterios diagnósticos, los de la UK Parkinson´s 
Disease Society Brain Bank, los más usados y los utilizados en esta tesis, y otros por la 
Nacional Institute of Neurologícal Disorders and Stroke (NINDS) (Gelb, 2001). La 
fiabilidad y validez de estos criterios no está claramente establecida (de Rijk, 1997). En 
un estudio de 100 pacientes con EPI con diagnóstico clínico usando los criterios del UK 
Brain Bank a los que se realizó autopsia encontraron que sólo el 76% cumplían criterios 
                                                 
5 Las escalas para la evaluación cognitiva en este trabajo serán detalladas en la metodología. 
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patológicos den EPI; en cambio,  mejoró el resultado al 82% cuando se aplicaban estos 
criterios de forma prospectiva (Hughes, 2001).  En otro estudio de pacientes 
examinados por neurólogos la concordancia con el diagnóstico patológico usando estos 
mismos criterios era del 91-92% (Hughes, 1992). El error de diagnóstico más frecuente 
ocurre al confundir la EP con temblor esencial, enfermedad de Alzheimer y 
parkinsonismos vasculares principalmente (Shrag, 2002).
 
Tabla 2: Criterios UK Parkinson´s Disease Society Brain Bank (Hughes, 1992) 
Diagnóstico Clínico de la Enfermedad de Parkinson 
(Criterios diagnósticos de la UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank) 
  
Paso 1: Diagnóstico del síndrome parkinsoniano 
 Bradicinesia (lentitud para iniciar el movimiento voluntario, con reducción progresiva en la velocidad y 
amplitud de actividades repetitivas)  
 Al menos una de las siguientes manifestaciones:  
Rigidez muscular  
Temblor de reposo  
Inestabilidad postural no causada por disfunción primaria visual, vestibular, cerebelosa o propioceptiva  
  
Paso 2: Criterios de exclusión para enfermedad de Parkinson 
Parkinsonismo debido a causas identificables, como: ACV, encefalitis, exposición a drogas, 
hidrocefalia o tumores  
Crisis óculogiras  
Remisiones sostenidas  
Parálisis supranuclear de la mirada  
Signos cerebelosos  
Insuficiencia autonómica grave inicial  
Demencia grave inicial  
 
Paso 3: Criterios de apoyo para enfermedad de Parkinson 
(Se requieren 3 o más criterios para EP definida)  
Inicio unilateral  
Temblor de reposo  
Signos y síntomas  progresivos  
Afección asimétrica persistente al comienzo  
Reacción inicial excelente a L-Dopa, con persistencia por más de 5 años  
Discinesia inducida por L-Dopa  
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2.GA GLIOS BASALES: A ATOMÍA Y ORGA IZACIÓ  
FU CIO AL 
 
2.1 Anatomía de los ganglios basales 
 
 Los ganglios de la base están constituidos por un conjunto de núcleos que son: el 
neoestriado (caudado y putamen), globo pálido interno (GPi) y externo (GPe), núcleo 
subtalámico (NST) y sustancia negra (SN) (pars compacta y pars reticulata).  
El estriado y el núcleo subtalámico son los núcleos aferentes de los ganglios 
basales. Las proyecciones aferentes sobre los ganglios basales proceden del cortex 
cerebral (ipsi y contralateral), los núcleos intralaminares del tálamo (centromediano y 
parafascicular), el núcleo dorsal del rafe y la amígdala. El 85% de las proyecciones 
aferentes las constituyen las que proceden del cortex y del tálamo, y son glutamatérgicas. 
El GPi y la sustancia negra pars reticulata son los principales núcleos eferentes 
de los ganglios de la base. Las eferencias de los ganglios basales se dirigen 
principalmente hacia el cortex (vía tálamo) y núcleos de tronco (Colículo superior, 
Núcleo pedúnculo pontino y Formación reticular parvicelular). Aunque clásicamente se 
ha destacado que las principales aferencias del GPi y SNr son preferentemente hacia el 
sistema talamocortical, existe una creciente evidencia de que las vías descendentes, 
principalmente hacia la zona incerta y el núcleo pedunculopontino, son claves en la 
fisiopatología de los trastornos del movimiento. El núcleo pendunculopontino en 
concreto, parece jugar un papel importante en la alteración de los reflejos posturales y 
acinesia de la enfermedad de Parkinson.  
El estriado está constituido por dos tipos de neuronas: espinosas de mediano-
tamaño y no espinosas (Fisone, 2007). El 95%  de las neuronas del estriado son 
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neuronas espinosas de mediano tamaño. Las neuronas espinosas son  neuronas de 
proyección e interneuronas. Las cabezas de las dendritas de estas neuronas son las zonas 
de contacto de las aferencias glutamatérgicas. En estas neuronas el principal 
neurotransmisor es el  GABA (Wilson, 2007), pero además contienen otros 
neuropéptidos, tales como sustancia P, encefalina, dinorfina y neurotensina. Hay dos 
tipos principales de neuronas espinosas de mediano tamaño que se clasifican en función 
del receptor dopaminérgico: neuronas con receptores D2 de la dopamina y encefalina, 
que proyectan sobre la parte externa del globo pálido externo;  y neuronas con 
receptores D1 de la dopamina y dinorfina,  que proyectan sobre la pars reticulata de la 
sustancia negra y parte interna del globo pálido interno. El segundo tipo de neuronas del 
estriado, las neuronas no espinosas, constituyen el 4% del total. Son interneuronas de 
axón corto y son gabaérgicas. El resto de neuronas que completan el total de neuronas 
del estriado son interneuronas colinérgicas (Nakano, 2000). 
La mayoría de las neuronas de los restantes núcleos de los ganglios basales son 
gabaérgicas, por lo tanto, todas las aferencias y eferencias entre los distintos núcleos de 
los ganglios basales son gabaérgicas. La excepción la suponen las proyecciones 
procedentes del núcleo subtalámico y las proyecciones talomocorticales que son 
glutamatérgicas,  y las de la sustancia negra pars compacta que son dopaminérgicas. Los 
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra sinaptan con las neuronas espinosas del 
estriado, las no espinosas y colinérgicas. 
 Las proyecciones gabaérgicas son inhibidoras, las glutamatérgicas y las 
dopaminérgicas son inhibidoras o excitatorias dependiendo del receptor estimulado. Las 
aferencias corticales recibidas en el estriado son transmitidas por las neuronas 
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gabaérgicas y esta transmisión es modulada por las aferencias dopaminergicas que 
llegan al estriado desde la sustancia negra (Chan, 2005).  
Otros neurotransmisores implicados en los circuitos de los ganglios basales con 
otras estructuras cerebrales son: noradrenalina (aferencias del locus ceruleus al estriado 
y NST) y serotonina (aferencias del núcleos del rafe al estriado y NST)6.  
 
2.2 Organización funcional de los ganglios basales  
 
En los últimos 20 años, además de la investigación en la organización en los 
circuitos cortico-subcorticales, se han clarificado muchos aspectos de las conexiones 
internas y externas de los ganglios basales 
 
 
Figura 5: Anatomía de los ganglios de la base.  El estriado está compuesto por caudado y 
pálido.  
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 Los modelos clásicos de las conexiones corteza-ganglios basales-corteza se han 
dividido en tres circuitos o vías: 
 
• Vía directa: Conexión monosináptica entre los núcleos aferentes (estriado) y los 
núcleos eferentes (GPi y SNr). Las neuronas del estriado implicadas son las neuronas 
espinosas de mediano tamaño que expresan receptores D1 y sustancia P.  
 
• Vía indirecta: Conexión polisináptica, a través de las sinapsis intermedias en el GPe 
y Núcleo subtalámico, entre sistemas aferentes y eferentes de los ganglios basales. Las 
neuronas implicadas son las neuronas espinosas de mediano tamaño que expresan 
receptores D2 y encefalina. El globo pálido externo no sólo tiene la función de 
transmitir sinapsis, sino que realiza una selección espaciotemporal de las sinapsis que 
reciben o de la información que procesan los ganglios de la base (Kita, 2007).  
 
• Vía hiperdirecta: Es aquella que regula los ganglios basales desde las aferencias 
corticales (motor y parte dorsal prefrontal)  y de los núcleos intralaminares del tálamo, 
directamente desde el núcleo subtalámico y desde este al sistema eferente de los 
ganglios basales. Es la vía en que las aferencias corticales pueden modular de forma 
más rápida las eferencias de los ganglios basales (Tepper, 2007).  
 
La vía directa (D1) es activadora sobre las proyecciones talamocorticales y por 
lo tanto facilitadora del movimiento y la vía indirecta (D2) inhibe la vía talamocortical y 
por lo tanto inhibe el movimiento. 
 





Figura 6: Organización funcional de los ganglios basales.  
 
Se han propuesto varias hipótesis sobre la función motora de los ganglios 
basales a partir de este modelo: 
 
       a) Teoría de la frecuencia de descarga del GPe:  
 Esta hipótesis propone que la actividad relativa que parte de la vía directa e 
indirecta sirve para equilibrar la función -facilitación e inhibición- de una misma 
población de neuronas tálamo-corticales, controlando, de esta manera, la escala del 
movimiento. Las neuronas dopaminérgicas de la SNpc son excitatorias sobre las 
neuronas putaminales de la vía directa e inhibidoras sobre el putamen implicado en la 
vía indirecta (Nambu, 2005). 
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 En la enfermedad de Parkinson, hay una pérdida de neuronas dopaminérgicas de 
la SN. La pérdida de estas neuronas de la SNpc que son excitatorias sobre el putamen de 
la vía directa, producen una pérdida de inhibición sobre las neuronas del GPi y en 
consecuencia un incremento de su actividad y una secundaria inhibición sobre el tálamo 
y el cortex motor. Igualmente la pérdida de la inhibición  sobre el putamen de la vía 
indirecta aumenta la inhibición de este sobre GPe que inhibe más intensamente el 
núcleo subtalámico por lo que este no inhibe el GPi que está hiperactivo, inhibiendo las 
proyecciones sobre el tálamo y el finalmente el cortex (Galvan and Wichmann, 2007).  
De esto modo, la muerte de las neuronas en la SNc disminuye la actividad de la 
vía directa y aumenta la indirecta, lo que produce un aumento de la actividad  NST y 
GPi, y secundariamente una inhibición de las vías tálamo-corticales. Por otra parte la 
pérdida selectiva de las neuronas de la vía indirecta, como en la Enfermedad de 
Huntington, disminuye la inhibición tálamo-cortical y la supresión de los movimientos 
involuntarios, produciendo corea (Hamani, 2003; Tang, 2007).  
Esta teoría de gran valor por su correlato anatómico, fisiológico y con múltiples 
comprobaciones experimentales, está en entredicho (Albin, 1989). Los principales datos 
a su favor son la eficacia de la palidotomía en la EPI y los estudios electrofisiológicos 
en los monos tratados con MPTP (DeLong, 1990).  Pero precisamente su sencillez, los 
resultados contradictorios en otros estudios experimentales y su incapacidad de explicar 
todos los síntomas encontrados en las enfermedades de los ganglios basales (Bathia, 
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b) Hipótesis del sistema oscilador:  
Una segunda hipótesis propone que la facilitación, mediada por la vía directa, y 
la inhibición, mediada por la vía indirecta, sobre las diversas poblaciones de neuronas 
tálamo-corticales sirven para controlar el movimiento con una organización 
reminiscente de la inhibición central-periférica. El resultado de la interacción funcional 
de las dos vías es una reducción neta en la actividad del GPi y SNr y por tanto, de la 
inhibición sobre la vía tálamo-cortical (Montgomery, 2007).  
       Esta hipótesis relaciona la actividad en las vías directa e indirecta con las 
frecuencias del estímulo en el NST y el GPi (Pogosyan, 2006; Terman, 2002). El 
circuito ganglios basales-tálamo-cortex supone un circuito dinámico, no linear, 
polisináptico, que producen descargas neuronales en frecuencias muy variables (Wilson, 
2004). La descarga principal, que es la formada entre tálamo y córtex es de alta 
frecuencia, y está modulada por la baja frecuencia de los ganglios basales (Montgomery, 
1991).  
 Además de la frecuencia de descarga, la sincronía de descarga entre neuronas es 
funcionalmente muy importante (Elias, 2007). En condiciones fisiológicas el control del 
movimiento de cualquier parte del cuerpo está individualizado incluso a nivel celular 
por parte de los ganglios basales (Raz, 2001). Durante un movimiento la actividad de 
una neurona concreta es independiente de la vecina (Courtemanche, 2003). En 
parkinsonismos esta selectividad e individualismo se pierde, observándose que durante 
un movimiento, las neuronas vecinas descargan anormalmente sincronizadas (DeLong, 
2007).  
 En los pacientes con enfermedad de Parkinson existe una reducción de la 
dopamina por pérdida neuronal en la SNc, que induce una descarga neuronal alterada en 
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el circuito motor de los ganglios basales (Tang, 2007). Esta disfunción se manifiesta a 
nivel cortical en un patrón alterado de activación durante los movimientos (Apicella, 
2007).  
La interacción entre ambas vías permite el control de los movimientos (amplitud, 
velocidad) y facilitar los  movimientos previstos y evitar los no previstos. Además, 
participan en la preparación del movimiento, en la iniciación de movimientos generados 
por el propio individuo y son clave en la secuenciación motora aprendida. Pero los 
ganglios basales no sólo participan en el control del movimiento, sino que participan en 
sistemas no motores, tales como funciones cognitivas, anímicas y de aprendizaje 
(Doyon, 2008).  
 Por la tanto la función del estriado y sus sistemas aferentes, además de controlar 
el movimiento es la generación y ejecución de comportamientos dependientes del 
contexto. Este recibe muchas aferencias y ejerce una función del filtro. Es el encargado 
de la integración de los procesos emotivos en actos, y está implicado en los sistemas de 
recompensa (circuito estriado-límbico). La plasticidad neuronal del estriado está 
claramente implicada en los procesos de aprendizaje, sobre todo motor (Mochizuki-
Kawai, 2008).  
Esta diversidad de funciones es consecuencia de una diversidad de circuitos en 
los ganglios basales. A lo largo de las últimas décadas los estudios de los ganglios 
basales y sus conexiones han sido objeto de numerosas revisiones y estudios de 
investigación. En los 70 se creía que los ganglios basales integraban las proyecciones de 
diversas áreas corticales, vía tálamo, para finalmente volver al cortex motor y  área 
motora suplementaria, suponiendo de este modo una hipótesis errónea al origen cortical 
multifocal del movimiento (DeLong, 1973). En las últimas décadas, gracias a los 
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estudios en animales y el conocimiento  más profundo de la fisiopatología de las 
enfermedades originadas por disfunción de estos sistemas -como la enfermedad de 
Parkinson-, el conocimiento de la organización funcional de los ganglios basales ha 
avanzado de forma importante.  
En los años 80 Alexander (Alexander, 1990)  propuso una reorganización 
funcional de los ganglios de la base. Los ganglios basales se consideran componentes de 
circuitos organizados de forma paralela (Alexander, 1986), circuitos cortico-
subcorticales, que partiendo de determinadas áreas corticales, atraviesan áreas talámicas 
y de los ganglios basales, para volver y terminar en la zona cortical de origen (Kelly, 
2004). Estos circuitos son estructural y funcionalmente distintos, organizados en 
paralelo y que producen la unión funcional del cortex frontal, tálamo y ganglios de la 
base. Los diferentes circuitos fueron establecidos según la función de la córtex del que 
partían las aferencias. Inicialmente se propusieron 5 circuitos: motor, oculomotor, 
prefrontal dorsolateral, prefrontal lateral y cingulado anterior. Estos circuitos son 
parcialmente cerrados y provienen desde áreas separadas pero funcionalmente 
relacionadas. En la actualidad se acepta que estos circuitos forman tres divisiones 
principales (Nakano, 2000):  
 
1. Circuito Motor: Todo el circuito se encuentra organizado somatotópicamente. Las 
proyecciones parten  desde el área motora suplementaria, área premotora, área primaria 
motora y cortex somatosensorial dirigiéndose al putamen, núcleos motores del tálamo y 
finalmente se proyectan sobre una única área cortical, el  área motora suplementaria. 
Este circuito a su vez se encuentra dividido en subcircuitos bien definidos: sensitivo-
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motor, premotor dorsal y ventral, área motora suplementaria, Pre-AMS y cingulado 
motor (Utter and Basso, 2008).  
 
2. Circuito Límbico: El estriado límbico favorece las funciones emocionales y 
motivacionales. Las áreas corticales límbicas proyectan al pálido ventral, parte medio-
rostral del GPi, posteriormente a la parte magnocelular del núcleo dorsomedial y ventral 
anterior del tálamo para volver finalmente al córtex límbico. Existen 3 subcircuitos: 
orbitomedial, orbitofrontal y cingulado anterior.  
 
3. Circuito asociativo: las funciones cognitivas se encuentran manipuladas por el 
estriado asociativo. En este circuito el estriado dorsal recibe aferencias de las cortezas 
frontal, parietal, temporal y occipital homolaterales. Las terminaciones que salen 
terminan en el cortex prefrontal. Existen también subcircuitos dentro de este sistema 
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-Cortex motor y premotor  
-Área motora suplementaria 
-Área cingulada motora  
-Núcleo centromediano del 
tálamo 
-Subtálamo dorsolateral.  
 
-Región dorsolateral del 
putamen postcomisural  
 
- Zona lateral del 
caudado 
 
-Dos tercios ventrales 
del GPe y GPi.  










-Región piriforme, corteza 
límbica y amigdala 
-Núcleo ventral anterior y 
parafascicular del tálamo.  
 
 
-Región dorsomedial del 
caudado ventral 
- Núcleo accumbens  




-Región ventral del GPi  
-Región lateral de la 











posterior, temporal y 
occipital) 
-Núcleo parafascicular  y 
núcleo ventral anterior del 
tálamo.  
-Región Ventromedial del 
núcleo subtalámico.  
-Cabeza (excepto la parte 
ventral y dorsomedial),  
cuerpo y cola del 
caudado 
  
-Región precomisural del 
putamen. 
 
-Tercio dorsal del GPi y 
GPe  
 
- Región medial de la 
sustancia negra pars 









3.1 Historia de la apatía 
 
 El diccionario de la Real Academia Española (2005) define apatía como  
“impasibilidad del ánimo” y “dejadez, indolencia, falta de vigor o energía”. Su origen es 
del latín apathīa y del griego ἀpiάθεια. Etimológicamente esta palabra designa la 
ausencia de pasiones (páthos = pasión). 
 Hace más de dos mil años los filósofos griegos de la escuela estoica definieron 
la aphathês, como un estado del espíritu consistente en la indiferencia emocional ante 
los avatares de nuestra existencia (Robert, 2001). Los filósofos estoicos consideraron 
que la felicidad sólo podía alcanzarse cuando se consigue una disposición de ánimo 
gracias a la cual el sujeto es indiferente emocionalmente ante los sucesos o 
acontecimientos que le tocan vivir (Starkstein, 2008). 
 Marco Aurelio expresa gráficamente este punto de vista en sus 
“Meditaciones”:“Has de ser como una roca en la que se estrellan todas las olas. Ella está 
firme y el oleaje se amansa en su derredor”; “El primer precepto: no te dejes 
impresionar por nada”.Cuando los distintos avatares de nuestra vida no despiertan en 
nosotros pasión o emoción alguna, alcanzamos la tranquilidad espiritual y conseguimos 
la máxima felicidad que nos cabe esperar. Un eco de esta frialdad de carácter e 
indiferencia ante las circunstancias adversas lo encontramos en frases del tipo “soportar 
con estoicismo el sufrimiento”, “tomarse las cosas con filosofía”. Es evidente que sobre 
aquéllos influyeron concepciones religioso-filosóficas orientales, en particular la 
doctrina del budismo y del jainismo, sobre el nirvana como reposo absoluto y estado 
superior del alma humana.  
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 En los principios del Cristianismo, los cristianos adoptaron el término «apatía» 
para referirse al desprecio de todas las preocupaciones mundanas, un estado de 
mortificación, como describe el evangelio. Así, la palabra ha sido usada desde entonces 
entre los escritores más devotos. En particular, Clemente de Alejandría dio al término 
una excesiva popularidad, creyendo que así arrastraría a los filósofos al Cristianismo, al 
aspirar a tan sublime extremo de virtud. Durante el Renacimiento el término apatía fue 
utilizado en su significado antiguo “libre de pasiones” por todos los grandes humanistas, 
desde Erasmo a Vives.  
 El concepto de apatía cobró más popularidad durante la Primera Guerra Mundial, 
en la que las atroces condiciones del frente occidental llevaban a la apatía a millones de 
soldados. Aquí ya observamos un nuevo concepto de apatía desarrollado durante el 
siglo XIX en el que la apatía es usada para referirse a un estado de arreactividad, tanto 
psicológica como física. Este estado ha recibido otros nombres como estupor adinámico, 
apatía afectiva o apatía intelectual.     
     
Figura 7: La apatía en el arte. Mujer con brazos cruzados de Pablo Picasso. 
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 Los conceptos y definiciones actuales de apatía no pueden ser más distintos a los 
considerados por lo estoicos. Actualmente la apatía es considerada un estado patológico 
del sujeto y está siendo objetos de muchos estudios de investigación.  
3.2 Definición de apatía  
 La apatía convencionalmente es definida como una ausencia o pérdida de 
sentimientos, emociones, interés o inquietud. Tradicionalmente y en los glosarios 
terminológicos actuales como DSM IV (1994) y CIE-10 (1993) la apatía es considerada 
como un cambio anormal de la personalidad secundaria a una patología médica.  Así es  
tenida en cuenta como un aspecto más de la depresión y no como un síndrome con 
identidad propia.  Robert Marín (1991) propuso con fines clínicos prácticos una 
definición de apatía y fue el primero en darle entidad propia e independiente de la 
depresión. Marín definió la apatía como “pérdida de motivación no atribuible a 
disminución del nivel de conciencia, deterioro cognitivo o estrés emocional”. Esta 
última definición tiene varios problemas: el primero  es que considera la pérdida de 
motivación el principal síntoma de la apatía y definir apatía como una pérdida de 
motivación es una interpretación psicológica de un estado conductual; segundo, la 
apatía definida de este modo puede ser la expresión clínica de diferentes mecanismos 
fisiopatológicos subyacentes (Starkstein, 2008). 
 La definición propuesta de motivación por Marín es el sentido, intensidad y 
persistencia de los comportamientos dirigidos por objetivos. Basado en esto la 
definición de apatía realizada por Marín (1996) está estructurada alrededor de los 
siguientes conceptos: 1) reducción de las conductas dirigidas por objetivos; 2) reducción 
de los pensamientos dirigidos por objetivos; 3) reducción de los condicionantes 
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emocionales de las conductas dirigidas por objetivos. Esta definición fue adaptada y 
ligeramente modificada para crear unos criterios diagnósticos por Starkstein (2000) 
(Tabla 4). 
 
















 Una definición alternativa de apatía propuesta por Levy (1998) es considerar la 
apatía como una reducción cuantitativa de los actos comparados con comportamientos 
previos, a pesar de que el ambiente del paciente y su situación física permanezcan sin 
cambios. En otras palabras proponen como definición de apatía la reducción cuantitativa 
de los comportamientos voluntarios y decididos por el propio sujeto. Este es un 
CRITERIOS DIAG ÓSTICOS DE APATÍA  
(Starkstein, 2000; adaptados de Marín, 1991) 
 
A. Pérdida de motivación relativa al nivel previo de funcionamiento del paciente o 
según el estandar que marca su edad o cultura referido por el propio sujeto o por la 
observación de otras personas. 
B. Presencia durante las últimas 4 semanas y durante la mayor parte del día, de al 
menos 1 síntoma perteneciente a cada uno de los 3 dominios siguientes: 
 
Disminución de las conductas dirigidas por objetivos 
1. Pérdida de esfuerzo o energía para llevar a cabo las actividades de la vida diaria.  
2. Dependencia del estímulo de otras personas para realizar y organizarse las 
actividades de la vida diaria.  
 
Disminución de los pensamientos dirigidos por objetivos 
1. Pérdida del interés en aprender nuevas cosas o tener nuevas experiencias 
2. Ausencia de preocupación ante los problemas personales 
 
      Disminución de los condicionantes emocionales de las conductas dirigidas por     
objetivos 
1. Aplanamiento afectivo 
2. Pérdida de las respuesta emocional ante estímulos positivos o negativos 
  
C. Los síntomas causa una disfunción clínica significativa e interfieren en el área 
social, ocupacional y otras del funcionamiento del paciente. 
 
D. Los síntomas no son debidos a una disminución del nivel de conciencia o a los 
efectos de fármacos u otras sustancias.  
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concepto objetivo y cuantificable. Así se sustituye el concepto de apatía entendido por 
una alteración  de la motivación por un síndrome comportamental cuantificable y 
observable.   
 De acuerdo con esta última definición, la apatía es una alteración de los actos 
voluntarios o comportamientos dirigidos a la consecución de nuestros objetivos (Brown, 
2000). Los comportamientos dirigidos por objetivos  comprenden una serie de pasos 
que van desde el procesamiento de determinantes externos e internos que influyen en la 
intención de actuar, elaboración de un plan de acción, iniciación del plan, ejecución del 
plan, hasta  la regulación de la acción mediante feedback (Figura 8). Por lo tanto la 
apatía puede ser observada en una disfunción en cualquier punto de la elaboración, 
ejecución y control de actos dirigidos por objetivos.  Debido a que la alteración puede 
ocurrir en cualquier parte de este proceso, Stuss (2000) propuso dividir la apatía en tres 
subtipos en función de la fase alterada: emocional, cognitivo y conductual o auto-
activación (modificada por Levy). Esta última modificación por Levy (2006a) está 
orientada a hacer hincapié en que la apatía no sólo es un déficit emocional y cognitivo y 
que puede revertir por estímulos externos (hetero-activación) sino que puede ser debido 
a un déficit en las conductas propias o conductas inducidos por el propio sujeto (auto-
activación). 
 En conclusión la apatía inicialmente considerada un problema de expresión de 
sentimientos y emociones pasó a principios de los 90 a ser considerada por Marín como 
una alteración de la motivación. Finalmente este último concepto está en debate y se 
considera a la apatía  un síndrome comportamental o disfunción del proceso que origina 













Figura 8: Modelo de la organización funcional de las conductas dirigidas por objetivo. 
Modificado de Brown and Pluck (2000). 
 
 Los distintos tipos de apatía aceptados son los siguientes: 
1. Apatía emocional se refiere a una reducción de los comportamientos o actos dirigidos 
por objetivos propios, debido a la incapacidad de asociar señales afectivas y 
emocionales con los actos más próximos en curso. Cualquier alteración entre afecto-
emoción y comportamientos-actos puede producir apatía bien por reducción de la buena 
voluntad a llevarlos a cabo, por la incapacidad de acabar las tareas o por la incapacidad 
de evaluar las consecuencias de los futuros actos (Robert, 2008). La zona implicada es 
la zona orbito-medial de la corteza prefrontal (Eslinger, 1985) y la zona límbica de los 
ganglios basales (estriado ventral y pálido ventral), es decir, el circuito límbico cortico-
tálamo-estriatal.  
 
2. Apatía cognitiva se refiere a una disminución de los comportamientos o actos 
















necesarias para elaborar los planes de acción para llevarlos a cabo. Esas funciones están 
agrupadas bajo el nombre de funciones ejecutivas. Los pacientes pueden estar apáticos 
por la alteración de la memoria de trabajo (aquella encargada de mantener el recuerdo 
de los actos en curso) o por la dificultad en generar nuevas normas y estrategias o por la 
dificultad de cambiar desde un acto o proceso mental a otro (Zgaljardic, 2007). La zona 
implicada es la parte lateral del cortex prefrontal y  el territorio cognitivo de los 
ganglios basales (caudado y  pálido dorsal) (Zamboni, 2008). 
 
3. Apatía por disfunción en la auto-activación es el subtipo de apatía más severa. Está 
caracterizada por una dificultad en iniciar las acciones y los pensamientos 
automotivados manteniendo en cambio, la capacidad de iniciar aquellos actos 
motivados por estímulos externos (Schmidt, 2008). Ocurre por una incapacidad para 
alcanzar el umbral de activación necesario por los pensamientos y actos cuando el 
sujeto actúa por un impulso interno voluntario y no basado en respuestas automáticas a 
la percepción externa. La zona implicada principalmente es la parte cognitiva y límbica 
de los ganglios basales y en menor medida la zona dorsomedial del cortex prefrontal 
(Levy, 2006).  
La apatía es una de las alteraciones conductuales más frecuentemente asociadas 
a disfunciones y lesiones del cortex prefrontal y ganglios basales, por lo tanto, la causa 
de la apatía es la disrupción de los circuitos frontal-ganglios basales. La apatía es una 
característica muy común en enfermedades de los ganglios basales como la parálisis 
supranuclear progresiva, la enfermedad de Huntington y la enfermedad de Parkinson, 
además aparece casi de forma constante en lesiones focales del caudado, pálido interno 
y tálamo medio-dorsal (Dujardin, 2007). 
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3.3 Bases fisiopatológicas de la apatía 
 
3.3.1 APATIA EMOCIONAL 
 
 Apatía emocional es un término utilizado para definir un estado que se 
caracteriza por una reducción de los comportamientos o actos relacionados con las 
metas debido a la incapacidad de asociar señales afectivas y emocionales con los actos 
más próximos en curso. Las emociones y afectos son necesarios para descodificar el 
contexto de un comportamiento y dotar a este de valor sentimental. La apatía 
relacionada a una disrupción del procesamiento afectivo puede ser evaluado con las 
preguntas: ¿Hay algo que le interese?; ¿Está preocupado por su situación actual?; 
¿Está interesado en aprender nuevas cosas? Además, en la anamnesis se pueden 
obtener datos importantes de: la sensibilidad a la recompensa del paciente o la 
capacidad de modular los actos en función de la recompensa obtenida; de los errores en 
la decisiones de la vida diaria debido a una incorrecta valoración de los aspectos 
positivos o negativos de las elecciones, guiados en algunos casos por impulsividad o por 
apatía.; descenso en la participación en la vida diaria en situaciones afectivas (sexo, 
higiene personal…..). 
 Lesiones en la región orbito-medial frontal causan apatía, tal como se ha 
observado en demencias frontotemporales o lesiones focales de esta zona. La apatía 
aparece en más del 90% de los pacientes en fases iniciales de demencia frontotemporal 
(Peters, 2006). En pacientes con lesiones focales en la región frontal orbitomedial se ha 
observado un descenso de la reacción a las emociones y de la sensibilidad personal a la 
recompensa, lo que conlleva a un descenso de la capacidad de toma de decisiones y una 
incapacidad para evaluar con precisión las consecuencias de nuestras propias elecciones 
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y actos en  una base emocional-afectiva (Bonelli and Cummings, 2007). Estas 
consecuencias inducen un descenso cuantitativo de los actos motivados por nuestros 
propios objetivos.  
 La región orbito medial frontal tiene conexiones con el sistema límbico 
(amígdala, subiculum, área tegmental ventral) y con áreas visceromotoras (hipotalámo, 
sustancia gris periacueductal). Las áreas mas laterales de esta región tiene conexiones 
con las áreas sensoriales (área olfatoria, gestatoria, somatosensorial, visuales y auditivas 
primarias y secundarias). Las aferencias desde las áreas sensoriales y límbicas 
proporcionan a la región orbitomedial los imputs emocionales necesarios para el 
desarrollo de los actos voluntarios y en curso (Cavada, 2000).  
 Estudios en monos y recientes hallazgos en humanos han demostrado que la 
zona orbitomedial es parte esencial en el mecanismo de la recompensa, especialmente 
cuando el valor de la recompensa condiciona el desarrollo y realización de un 
comportamiento (Pan, 2008). Lesiones en esta área producen una insensibilidad a la 
recompensa lo que puede producir una reducción de los actos voluntarios, tanto los 
secundarios a estímulos endógenos o exógenos. La dopamina, neurotransmisor 
implicado en las conexiones mesolímbicas y mesocorticales de estos circuitos, participa 
no sólo en las recompensas naturales sino también en las adicciones, mediante un 
mecanismo de sensibilización dopaminérgica y plasticidad neuronal (Kobayashi, 2008). 
 Parte de las eferencias de la región orbitomedial proyectan sobre la parte medial 
y ventral del núcleo caudado, el cual proyecta sobre el pálido interno y sustancia negra 
pars reticulata. Proyecciones palidales terminan en la parte medio-dorsal del tálamo y de 
ahí retornan a la zona orbitomedial frontal. Este loop cortico-subcortical-cortical tiene 
conexiones con la amígdala  y se conoce como “loop límbico”. A raíz de esta 
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observación fisiológica se ha aceptado la participación del la parte medial del estriado 
como una estructura clave implicada en la relación entre el estado emocional y los actos 
voluntarios. Sin embargo, estudios en humanos que padecen lesiones aisladas de la parte 
ventral del estriado no  producen apatía, en cambio lesiones extensas de todos los 
ganglios de la base si la producen (Watanabe, 2008). 
 En conclusión, la apatía puede ser secundaria a una lesión de la región 
orbitomedial frontal y la causa de la apatía en estos casos es secundaria a una disfunción 
del procesamiento afectivo-emocional de los actos. La implicación de la región medial 
del estriado en la apatía no está relacionada pero sí se ha observado que debido a la 
conexión con la región orbito-medial frontal, si hay datos de la implicación de esta área 
















Figura 9: Esquemadel correlato anatomo-funcional de la apatía emocional. 
Modificado de Tekin and Cummings (2002) 
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3.3.2  APATÍA COGNITIVA 
 
La apatía cognitiva, es aquella referida a la reducción de los actos dirigidos por 
las propias metas, debido a una alteración de las funciones cognitivas necesarias para 
elaborar un plan de acción. Las funciones cognitivas que se dañan y producen apatía son 
las funciones ejecutivas, como la planificación, memoria de trabajo, flexibilidad e 
iniciación-modulación de iniciativas.  Los pacientes están apáticos por una alteración en 
la memoria de trabajo y por un déficit de planificación, que en consecuencia produce un 
déficit en generar nuevas tareas y estrategias o  una dificultad para cambiar de un hecho 
o acto mental a otro. La exploración de las funciones ejecutivas se realiza con el test de 
Wisconsin, Torre de Londres y fluencias verbales (Levy and Dubois, 2006).  
Una reducción de GDB puede producirse por lesiones de la región lateral del 
cortex frontal que produce disfunción ejecutiva. La parte lateral del cortex prefrontal, 
que está formada por la parte dorsolateral, ventrolateral y frontopolar, ha demostrado en 
distintos estudios patológicos, anatómicos, neuroimagen y experimentales ser el área 
neuronal responsable de las funciones ejecutivas. La alteración en la planificación de los 
actos y en la memoria de trabajo, produce secundariamente una dificultad en la 
secuenciación de ideas, en la representación mental de la secuencia motora así como en 
su elaboración y consecución completa (Feierstein, 2006). Esta disfunción produce una 
reducción cuantitativa y disfunción cualitativa de los GDB.  
La parte lateral del cortex prefrontal tiene conexiones con el núcleo caudado, 
principalmente sobre la parte dorsal de este núcleo. Estudios electrofisiológicos y de 
neuroimagen sobre este núcleo han demostrado que lesiones en la cabeza del núcleo 
caudado produce una clínica similar a las lesiones prefrontales, es decir, una disfunción 
ejecutiva. Además tanto lesiones uni o bilaterales de la porción dorsal del núcleo 
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caudado, producen una apatía grave y disfunción ejecutiva. . Las lesiones de la parte 
lateral del núcleo caudado producen disfunción ejecutiva. Todos estos estudios sugieren 
que la porción dorsal del núcleo caudado junto con la parte lateral de la región frontal 
son las regiones que más contribuyen a las funciones ejecutivas (Hollerman, 2000).  
En conclusión, la apatía cognitiva aparece en lesiones de la región frontal lateral 
y en la porción dorsal del núcleo caudado. La causa de la apatía por lesión en estas 















Figura 10: Esquema del correlato anatomo-funcional de la apatía cognitiva. 
Modificado de Tekin and Cummings (2002) 
 
 
3.3.3 APATIA POR DÉFICIT DE LA  AUTO-ACTIVACIÓN 
 
 Este tipo de apatía se refiere a aquella producida por la dificultad en iniciar los 
programas motores necesarios para completar un acto o plan de acción. Esta es la forma 









más severa de apatía y está caracterizada por la incapacidad que tiene el paciente de 
iniciar sus propios actos o pensamientos en contraposición con la conservación de la 
respuesta mediada por estímulos externos. Consiste en una incapacidad para alcanzar el 
umbral de iniciación-activación de actos y pensamientos cuando el paciente actúa por 
un estímulo interno y no por un estímulo externo. Este síndrome puede ser evaluado por 
preguntas como: ¿Alguien tiene que decirle que hacer cada día?; ¿Aecesita que alguien 
le estimule para hacer las cosas? (Levy and Dubois, 2006) 
 La apatía por déficit de auto-activación refleja la disfunción conjunta del 
procesamiento emocional y cognitivo. La autoactivación representa la función central 
de los ganglios de la base. En esta función se puede distinguir: un dominio motor que 
sería el reflejado por síntomas como acinesia, freezing o disminución del número de 
movimientos espontáneos; y un dominio no motor representado por la parte cognitiva y 
límbica de estos territorios y que tiene como principal consecuencia un déficit de auto-
activación de las acciones voluntarias, pero que es parcialmente reversible por estímulos 
externos (Habib, 2006).  
 Los pacientes más graves de los que sufren este tipo de apatía son aquellos que 
se están todo el día en el mismo sitio y en la misma situación, sin hablar y sin ninguna 
iniciativa. Cuando se les pregunta por su estado dicen que tiene la mente vacía. Esto 
produce una reducción drástica en las actividades de la vida diaria. En contraposición 
estos pacientes pueden presentar en este estado conductas pseudoobsesivas y 
estereotipias.  
 La apatía por autoactivación ocurre en lesiones frontales mediales que afectan la 
sustancia blanca subcortical, la región medial del área premotora y la parte dorsal del 
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cortex cingulado anterior así como en lesiones de los ganglios basales, principalmente 
aquella que afecta bilateralmente a los pálidos internos (Bogousslavsky, 2003).  
 El déficit de autoactivación sugiere que las lesiones de los ganglios de la base 
producen un déficit de las aferencias activadoras sobre el lóbulo frontal principalmente 
aquellas que provienen de las decisiones internas. En pacientes con Parálisis 
Supranuclear Progresiva, en los que hay disfunción global del los ganglios de la base, se 
observa un hipometabolismo frontal (Djaldetti, 2007). Se ha propuesto un modelo en 
que otorga a los ganglios de la base, en la autoactivación, el papel de seleccionar las 
acciones que se van a llevar a cabo. En un estado de normalidad el cortex frontal recibe 
estímulos externos e internos necesarios para llevar a cabo  posibles acciones, los 
ganglios de la base procesan esta información y validan la acción más relevante. Esto lo 
realizan extrayendo la señal más importante del ruido recibido constantemente y esta 
decisión la comunican al órgano efector que es el cortex frontal (Yelnik, 2002). 
  En resumen la apatía por déficit de autoactivación es aquella en la que los actos 
voluntarios no alcanzan el umbral de activación necesario debido a un descenso del 
cociente señal/ruido a nivel del cortex prefrontal. En el caso de una lesión de los 
ganglios basales se reduce la capacidad de seleccionar y amplificar la señal relevante 
(Kimura, 2003).  
 En conclusión, la apatía por auto-activación es consecuencia de lesiones en el 
territorio límbico y cognitivo de los ganglios basales, principalmente pálido interno. La 
apatía por auto-activación es aquella en que las respuestas auto-motivadas son 
drásticamente disminuidas en contraposición a las respuestas inducidas por estímulos 
















Figura 11: Esquema del correlato anatomo-funcional de la apatía por déficit en auto-activación 
y del mecanismo de la auto-activación. Modificado de Levy and Dubois (2006) 
 
 
3.4 Apatía como síndrome 
 
 La discusión actual es si la apatía es un síntoma de la depresión o demencia, o si 
es un síndrome con entidad propia.  
 
3.4.1 APATIA NO ES DEPRESIÓN 
 
 Según el DSM-IV (1994) se puede diagnosticar depresión sin la presencia de un 
ánimo deprimido si los síntomas de pérdida de interés y anhedonia están presentes.  
Según el CIE-10 (1993) los pacientes sin humor deprimido pero con pérdida de interés o 















 Los criterios diagnósticos así como las principales escalas de medición de la 
depresión, como el Hamilton y MADRS, tratan a la apatía como un aspecto más de la 
depresión. En la depresión la apatía es consecuencia de la anhedonia o de una gran 
sensibilidad a sentimientos negativos que interfieren con la atención o funciones 
ejecutivas (Richard, 2006). Aunque se acepta que la apatía puede constituir un síntoma 
más de la depresión hay muchas situaciones clínicas en la que la apatía puede ser 
totalmente independiente de la depresión. 
 La primera caracterización de la apatía como entidad con características clínicas 
y fisiopatogénicas propias e independientes de la depresión fue realizada por Marín. 
Este autor fue  el primero que diseñó un estudio (Marín, 1993) para discriminar entre los 
dos síntomas. Estudió pacientes con Alzheimer, ictus y depresión mayor utilizando la 
Escala Marín de Apatía y la escala de depresión de Hamilton. Observó que la relación 
entre apatía y depresión en los distintos grupos variaba considerablemente. En los 
pacientes con Alzheimer se observaba elevada frecuencia de apatía y poca de depresión. 
Los pacientes con lesiones izquierdas  presentaban elevadas frecuencias de apatía y 
leves de depresión, y en los pacientes con lesiones derechas ambos síntomas estaban 
presentes en igual frecuencia.  
 Levy (1998) estudió una serie de 154 pacientes con 5 enfermedades 
neurodegenerativas (Alzheimer, Demencia Frontotemporal, Parkinson, PSP, Huntington) 
para estudiar las características diferenciales entre apatía y depresión. Se encontró 
mayor frecuencia de apatía que depresión en Alzheimer, demencia Frontotemporal y 
PSP.  Se encontró una correlación positiva entre apatía y deterioro cognitivo en 
pacientes con Alzheimer y Parkinson, pero no en PSP y Huntington. De todas estas 
enfermedades es la PSP la que mayor frecuencia y severidad de apatía padece. Este 
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estudio  concluye que la apatía es un síntoma neuropsiquiátrico común y que se puede 
diferenciar de la claramente de la depresión. 
 La confusión con depresión en muchos estudios puede ser debido a que muchas 
de las escalas de medida de depresión incluyen ítems que miden la apatía, pero también 
porque apatía y depresión según las investigaciones más recientes comparten circuitos 
fisiopatológicos similares y que simplemente sea el disbalance entre neurotransmisores 
lo que  produzca síntomas distintos. En la fisiopatología de la apatía está implicado un 
déficit dopaminérgico y colinérgico, en cambio los agentes serotoninérgicos que 
mejoran claramente la depresión empeoran la apatía.   
 No hay dudas que la apatía es un síntoma presente con frecuencia en la 
enfermedad de Parkinson y que es más frecuente y aparece de forma independiente de la 
depresión. Para confirmar estos datos  Kirsch-Darrow (2006) diseñaron un estudio para 
valorar apatía y depresión en enfermedad de Parkinson que tenía como objetivo 
principal valorar si la apatía es una característica o síntoma central de la enfermedad. 
Este estudio comparaba 80 pacientes con enfermedad de Parkinson con otros 20 
pacientes que también padecen disfunción subcortical, como son los pacientes 
distónicos. El resultado observado en el estudio es que utilizando la escala Marín la 
frecuencia de apatía en EP es  del 51% comparado con el 20% de los distónicos. En el 
28,8% de los pacientes parkinsonismos con apatía esta no estaba asociada a depresión, 
característica que no ocurría en ningún paciente con distonia. La conclusión del estudio 
es que la apatía es un síntoma característico y muy importante de la EP y que ocurre de 
forma independiente a la depresión. La apatía  por lo tanto no es un síntoma que ocurre 
en cualquier disfunción subcortical, sino que está asociada a una disfunción de los 
circuitos no motores entre el cortex prefrontal y  los ganglios basales. 
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 Estos hechos hacen que el diagnóstico de depresión en pacientes con EP sea 
difícil por el solapamiento de síntomas con la apatía. Tanto apatía como depresión 
pueden provocar en el paciente enlentecimiento psicomotor, cambio de la expresión 
facial, descenso del volumen de la voz, alteraciones del sueño y cognitivas. Esto es lo 
que se conoce como anhedonia que consiste en la incapacidad del sujeto de 
experimentar placer. La relación nosológica entre apatía y anhedonia depende de la 
definición de apatía que consideremos. Si la apatía es considerada como una pérdida de 
lo sentimientos o reacción emocional, la anhedonia es un síntoma de esta. En cambio, si 
apatía es considerada como un descenso de la motivación, la anhedonia no forma parte 
de este concepto. Starkstein (2005) realizó un estudio en pacientes con demencia en el 
que observó que los pacientes con apatía y sin depresión raramente tenían anhedonia, 
sugiriendo de este modo que la anhedonia es un síntoma de la depresión más que de la 
apatía. En este caso surge el problema que la depresión puede quedar infradiagnosticada 
en la EP al considerar la apatía un síntoma más de la EP, más teniendo en cuenta que 
muchos parkinsonianos tienen formas leves de depresión. Diferenciar estos cuadros es 
muy importante para evitar errores diagnósticos y por tanto de tratamiento (Starkstein, 
2008). El tratamiento de la apatía se haría con metilfenidato, levodopa o fármacos 
dopaminérgicos (Czernecki, 2002) en el caso del Parkinson e inhibidores de la 
colinesterasa en las demencias tipo Alzheimer o por cuerpos de Lewy. En cambio si 
tratamos por error una depresión en un paciente con apatía, los inhibidores de la 







3.4.2 APATÍA NO ES DETERIORO COGNITIVO 
 
 La definición de apatía hecha por Marín (1991) hace referencia a que la apatía 
debe diagnosticarse en ausencia de alteración nivel de conciencia, déficits cognitivos 
moderados o graves y estrés emocional importante. Esta definición nos permite 
diagnosticar el síndrome apatía puro. Muchos estudios muestran que la apatía es más 
frecuente en pacientes con deterioro cognitivo o demencia (Kuzis, 1999). 
Conceptualmente cuando un hecho es considerado como un síndrome este hace 
referencia a una constelación de síntomas que caracterizan una situación determinada 
pero no a su etiología. Por lo tanto, cuando actualmente hacemos referencia a la apatía 
como un síndrome la etiología puede ser muy diversa. Pero en determinadas patologías 
como en la demencia quedan dudas si esta es un síndrome independiente o un síntoma 
de la enfermedad. Pero tal como ocurre con otros síndromes psicopatológicos como la 
depresión que aparecen con frecuencia en muchas enfermedades neurodegenerativas la 
apatía también puede ocupar un lugar paralelo (Starkstein, 2001). Aunque en muchos 
estudios la disfunción ejecutiva está asociada a formas más graves de apatía (Aarsland, 
2007), el deterioro cognitivo en sí mismo no es suficiente para causar apatía, basado en 
que muchos otros estudios muestran que pacientes con deterioro cognitivo no padecen 
apatía (Starkstein, 2006). El síndrome apatía asociado a demencia podría tener un origen 
distinto del síndrome apatía presente en otras enfermedades neurológicas (parkinson, 
lesiones frontales…) o en enfermedades psiquiátricas, este está todavía por esclarecer 
estudiando la fisiopatología de este síndrome en cada una de las enfermedades en las 





3.5 Apatía en la Enfermedad de Parkinson 
3.5.1. Fisiopatología de la apatía en la Enfermedad de Parkinson 
 
 Hay muchos sistemas neuroquímicos considerados potenciales candidatos de 
causar la apatía. La disfunción de las siguientes vías son consideradas como potenciales 
causantes de apatía: vías dopaminérgicas ascendentes incluidas las nigroestriatales y 
meso-cortico-límbicas, vías colinérgicas, vías ascendentes serotoninérgicas y vías 
noradrenérgicas (Levy and Dubois, 2006). Se han estudiado las vías adrenérgicas en la 
EP mediante un marcador adrenérgico in vivo (serotonina, noradrenalina) en PET 
(Remy, 2005). Se observa en los pacientes con EP y apáticos que existe una 
hipocaptación de receptores adrenérgicos en el estriado ventral que es proporcional al 
grado de apatía. 
Un estudio llevado a cabo por el grupo de Levy (Czernecki, 2002) demostró en 
28 pacientes una diferencia de la severidad de la apatía entre estadios on-off, indicando 
que la apatía en la EP es al menos parcialmente un síndrome dependiente de dopamina.  
La estimulación dopaminérgica media los procesos de recompensa y se cree que 
es la principal implicada en la fisiopatología de la apatía en la enfermedad de Parkinson 
(Balleine, 2007). La dopamina participa en el proceso de aprendizaje dependiente de 
recompensas y en las decisiones que se toman a pesar de asumir el riesgo de no obtener 
una recompensa esperada (Fiorillo, 2003). Dado que estos procesos dependen de la vía 
meso-cortico-límbica, una  disfunción de esta vía en la EP podría causar la apatía, en 
concreto la apatía emocional (Tobler, 2003). Pero hay datos que descartan que la apatía 
emocional sea el único mecanismo de la apatía en la EP: 1. la existencia de apatía en 
fases iniciales de la enfermedad dónde todavía está indemne el sistema dopaminérgico 
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meso-cortico-límbico (Isella, 2002); 2. normalidad de pruebas que evalúan los 
mecanismos de recompensa en los pacientes con EP incluso en estados off medicación 
(Czernecki, 2002).  
Hay datos que apoyan la presencia del subtipo apatía cognitiva en la EP, es decir 
aquella que ocurre por disfunción de la vía PF dorsolateral y parte dorsal del núcleo 
caudado. La disfunción cognitiva en los pacientes con EP es igual a la que ocurre en 
pacientes con lesiones en la región prefrontal dorsolateral (Sarazin, 2003). La apatía en 
pacientes con EP es más frecuente en pacientes con disfunción ejecutiva y deterioro 
cognitivo (Pluck and Brown, 2002).  
Por último una hipótesis alternativa a las previas que explican la apatía en la EP 
sería aquella que tiene en cuenta la función del estriado como seleccionador de señales 
relevantes del entorno frente al ruido recibido constantemente (Filion and Tremblay, 
1991). Lo mismo que con los síntomas motores de la EP,  tras la depleción estriatal de 
dopamina se produciría un fallo en el estriado en la selección y amplificación de señales 
relevantes, lo que contribuiría a  producir apatía debido a que las aferencias estriatales 
no podrían seleccionar las señales relevantes. La dopamina actúa como un modulador 
inespecífico del umbral de disparo de las neuronas estriatales, su depleción produce un 
descenso de la actividad y frecuencia de disparo de estas (Rolls, 1984). De esta forma la 
depleción dopaminérgica puede causar problemas en las decisiones del paciente, incluso 
suprimirlas o enlentecerlas. Hay estudios (Samuel, 2001) de neuroimagen funcional en 
pacientes con enfermedad de Parkinson no dementes y en estadio off en los que se 
observa un hipometabolismo frontal respecto a los controles. Este hipometabolismo 
revierte con apomorfina y agonistas dompaminérgicos. A este hipometabolismo 
contribuiría la hiperactividad gabaérgica del pálido interno que produciría una 
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hipofunción tálamo-cortical. Esta teoría está más implicada con la función del estriado 
en la participación de los actos dirigidos por objetivos o en la autoactivación. 
Teniendo en cuenta que la pérdida de dopamina no es homogénea en todo el 
estriado, una explicación podría ser que en función del circuito más afectado (motor, 
cognitivo, asociativo), las manifestaciones clínicas  y la forma de apatía dominante en 
un paciente con EP sean distintas. Esto es apoyado por la ausencia de asociación entre 
apatía y severidad de síntomas motores.  
Recientemente, se ha descrito que el principal sistema implicado en la 
disfunción cognitiva en la EP es el déficit colinérgico (Zgaljardic, 2004).  La 
implicación de este sistema como causa de la apatía es apoyada por la relación existente 
entre apatía y disfunción ejecutiva y la presencia de apatía en pacientes con enfermedad 
de Alzheimer en la que no existe déficit dopaminérgico (Cummings, 1998). Otros 
estudios (Cummings, 2003) han observado que inhibidores de la colinesterasa mejoran 
los síntomas neuropsiquiátricos de la EP, en especial la apatía.  
El hecho de que sustancias con múltiples mecanismos de acción (anfetaminas, 
dopamina, inhibidores de la colinesterasa) mejoren la apatía y la variedad de sistemas de 
neurotransmisión implicados, implica que más estudios clínicos y de investigación sean 
necesarios para descubrir la fisiopatología de este síndrome y por tanto poder aplicar 
nuevos tratamientos.  
Por lo tanto se deduce de todos los estudios que la apatía en la Enfermedad de 
Parkinson en este momento no se puede considerar consecuencia de un solo mecanismo 
causal. Probablemente la participación de la apatía cognitiva, emocional o por déficit de 
autoactivación es en porcentaje variable dependiendo del tipo de paciente. El futuro de 
la investigación de este síndome será intentar precisar más estas teorías e identificar 
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fenotipos de pacientes que se correlacionen más con un tipo de apatía u otro, para poder 
hacer tratamientos individualizados.  
 
3.5.2. Epidemiología de la apatía en la Enfermedad de Parkinson 
 
 La apatía es uno de los síntomas negativos característicos de la disfunción 
fronto-subcortical. Este síntoma produce un gran impacto y peso en el grado de 
incapacidad de los pacientes y tiene como consecuencia una reducción muy importante 
en las actividades de la vida diaria adecuadas para su edad independiente de otros 
aspectos de la enfermedad.  
 La apatía en la enfermedad de Parkinson comenzó a estudiarse a principios de 
los años 90. Starkstein (1992) fue el primero que estudió la frecuencia de apatía en esta 
enfermedad y lo hizo en un estudio sobre 50 pacientes con enfermedad de Parkinson, en 
los que se midió la frecuencia de síntomas neuropsiquiátricos como apatía, depresión y 
ansiedad. Se utilizó la escala de apatía de Marín y la frecuencia de apatía encontrada en 
la serie fue del 12% de forma aislada y en el 30% se asociada a depresión. La apatía en 
los pacientes con/sin depresión estaba asociada a déficit cognitivos específicos como 
fluencia verbal y tiempo de respuesta. En este momento se concluyó que la apatía era 
frecuente en la enfermedad de Parkinson y se asociaba a disfunción cognitiva. Además 
se propone que el mecanismo causal es independiente y diferente del de la depresión.  
 Aarsland (1999) estudió los síntomas neuropsiquiátricos de una serie de 139 
pacientes mediante la escala NPI. Los resultados obtenidos fueron que el 61% de la 
muestra padecía un síntoma neuropsiquiátrico y  el 45 % de los casos dos o más 
síntomas neuropsiquiátricos. La depresión fue el síntoma más frecuente, seguido de 
alucinaciones y ansiedad. Las puntuaciones más altas fueron para los ítems apatía, 
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ansiedad y depresión. Todos los síntomas estaban representados en frecuencias más 
altas que en la población general. La frecuencia exacta de apatía encontrada fue del 
16,5%. La apatía se correlacionaba con una mayor disfunción ejecutiva. En todos los 
síntomas encontrados la severidad de estos estaba relacionada con la duración de la 
enfermedad y deterioro cognitivo pero no con la edad, duración de la enfermedad, dosis 
de levodopa, discinesias y fenómenos on-off.  
 El mismo grupo (Aarsland, 2007) ha realizado un nuevo estudio en una serie de 
gran tamaño, 537 pacientes, que inicialmente  fueron seleccionados para evaluar la 
eficacia de rivastigmina en pacientes con enfermedad de Parkinson. La frecuencia de 
síntomas neuropsiquiátricos encontrada con la escala NPI, fue de al menos un síntoma 
en el 89% de los pacientes y de dos o más síntomas en el 77% de los casos. La 
severidad de todos los síntomas era  moderada en el 64% de los pacientes. La depresión 
fue el síntoma más común (58%) seguido de apatía (54%), ansiedad (49%) y 
alucinaciones (44%). Los pacientes con enfermedad de Parkinson más avanzada y 
mayor deterioro cognitivo tiene más frecuencia de síntomas neuropsiquiátricos.  
 Un estudio realizado por un grupo italiano (Isella, 2002) en 30 pacientes con EP 
y 25 controles diseñado para estudiar la apatía mediante la escala de Marín, observó una 
frecuencia de apatía del 43,3%. Se observó una asociación entre la apatía y el deterioro 
de funciones ejecutivas. 
 Pluck and Brown (2002) han estudiado también la apatía en la enfermedad de 
Parkinson en una serie de 45 pacientes con la escala de apatía de Marín. La frecuencia 
de apatía obtenida fue del 37,8%. No han encontrado  relación con la duración de la 
enfermedad. No hay diferencias en la frecuencia de depresión  y ansiedad  y entre la 
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distinta gravedad de pacientes apáticos. Los pacientes apáticos tienen mayor disfunción 
ejecutiva y es mayor en aquellos pacientes más apáticos.  
 El grupo francés y creador de la escala LARS (Dujardin, 2007), objeto de esta 
tesis, han estudiado una serie de 159 pacientes con enfermedad de Parkinson. La 
prevalencia de apatía encontrada en este estudio ha sido del 32%. Los pacientes apáticos 
respectos a los no apáticos no presentaban diferencias significativas en los principales 
parámetros clínicos y demográficos, excepto que los primeros, presentaban una mayor 
disfunción disejecutiva y síntomas depresivos más severos. La contribución a la 
puntuación total de las 4 dimensiones estudiadas de la apatía es distinta, participando de 
forma más importante la curiosidad intelectual y la autoactivación en la serie estudiada.  
 Este último año un grupo noruego, ha calculado la prevalencia de apatía en una 
muestra poblacional (Pedersen, 2008). Para el diagnóstico de apatía utilizan  el ítem 
motivación/iniciativa (4) de la parte I de la UPDRS. En este trabajo se estudian 232 
pacientes. El porcentaje de apatía obtenido es del 38%, de los cuales un 11% coexiste 
con depresión y demencia, un 6,5% de pacientes apáticos y dementes no tienen 
depresión y un 10% de apáticos tienen depresión sin demencia y un 9% están apáticos y  
sin depresión o demencia. En este estudio la apatía se relaciona con mayor discapacidad 
cognitiva y motora. Excluyendo los casos con demencia y depresión el 5% de la serie 
tiene apatía de forma aislada.  
 Un grupo español también ha publicado un este último año un trabajo al respecto, 
con un diseño dirigido a estudiar el perfil neuropsiquiátrico de los pacientes con EP. 
Estudian 1351 pacientes con EP sin demencia. Utilizan las siguientes escalas: NPI, 
HADS, estudio de fluencias y la escala Epworth. El síntoma más frecuente es la 
depresión (70%), ansiedad (69%), apatía (48%) e irritabilidad (47%).  Concluyen que la 
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apatía emerge como un síndrome independiente en pacientes con Enfermedad de 
Parkinson sin demencia, indicando la necesidad de buscar tratamientos específicos para 
este síndrome (Tabla 5).  
 De todos estos estudios podemos concluir que la apatía es un síntoma importante 
en la enfermedad de Parkinson, se relaciona con el grado de disfunción ejecutiva y es 
independiente de los síntomas motores de la enfermedad de Parkinson.  
 
Tabla 5: Porcentajes de apatía en la Enfermedad de Parkinson y las escalas de valoración 
























































3.6 Diagnóstico de apatía 
  
 Marín (1991)  sugirió en sus primeras publicaciones  que la apatía sólo es 
posible diagnosticarla después de una evaluación neuropsicológica que incluya la 
valoración del ambiente social y condiciones físicas del sujeto. Posteriormente se ha 
hecho hincapié en la importancia de la variabilidad individual  en cuanto a los objetivos, 
intereses, actividades realizadas y expresividad emocional, las cuales están fuertemente 
influenciadas por una gran cantidad de factores culturales como la experiencia 
individual, la educación, la clase social y la edad. Todas estas circunstancias deben 
tenerse en cuenta a la hora de hacer un diagnóstico clínico de apatía. El problema surge 
a la hora de intentar establecer un diagnóstico formal de apatía en ausencia de criterios 
diagnósticos y la escasez de instrumentos diagnósticos disponibles.  
 En primer lugar para hacer un diagnostico se requieren unos criterios validos y 
fiables. Hasta el momento sólo están disponibles los de Marín (1991) adaptados por 
Starkstein (2000), que ya hemos detallado en la Tabla 4. La adaptación de Starkstein 
reestructuran los originales y abandonan el deterioro cognitivo como criterio de 
exclusión. En una última revisión de realizada por el mismo autor (Starkstein, 2008) 
también se incluye un criterio temporal.  
El primer método para evaluar la apatía es la anamnesis que el neurólogo o 
neuropsicólogo realiza al paciente y cuidadores. Estos además le realizarán una serie de 
baterías neuropsicológicas para evaluar otros síndromes que a veces están asociados 
como son la depresión y el deterioro cognitivo. 
 Con los años y el estudio más profundo sobre este síntoma, se han elaborado 
una serie de cuestionarios elaborados para valorar la apatía:  
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La Apathy Evaluation Scale (AES) (Marín, 1991) es la escala más utilizada para 
evaluar la apatía en los estudios clínicos. La AES contiene 18 ítems y ha sido diseñada 
específicamente para evaluar el deterioro de los elementos conductuales, afectivos y 
cognitivos de la motivación. La AES ha sido validada y utilizada eficazmente en 
pacientes con apatía en pacientes con demencia secundaria a accidentes 
cerebrovasculares (Starkstein, 1993) y enfermedad de Parkinson (Starkstein, 1992), así 
como en enfermedad de Alzheimer y otras demencias.  Hay varias versiones de esta 
escala la autoadministrada por el paciente, la rellena por el cuidador o la que se realiza 
por el evaluador al paciente. Los datos disponibles en la EP son de fiabilidad pero no 
hay datos de validez. La Children´s Motivation Scale es una variante de la AES para 
evaluar apatía en niños y adolescentes. Existe también la Apathy Scale (AS) que es la 
versión abreviada de 14 ítems y ha sido validada correctamente en pacientes con EP 
(Starkstein, 1992). Esta última se considera una escala recomendada para evaluar la 
apatía en la EP debido a que existen datos de validez y fiabilidad muy aceptables en 
pacientes con EP (Leentjens, 2008).  
El Neuropsychiatric Inventory (NPI) (Cummings, 1994) es una escala 
neuropsiquíatrica que evalúa 10 dominios psicopatológicos en pacientes dementes y que 
se administra a cuidadores. Es la escala más utilizada en investigación y ensayos 
clínicos. El NPI incluye 10 subescalas: delirio, alucinaciones, agitación, depresión, 
ansiedad, euforia, apatía, desinhibición, irritabilidad y conducta motora aberrante 
(movimientos continuos de los pies –pacing–, compulsiones, etc.). Otras dos subescalas 
referentes al apetito y trastornos del sueño han sido añadidas. La subescala utilizada 
para investigar la apatía (subescala 7) incluye preguntas relacionadas con pérdida de 
interés, ausencia de motivación, disminución de la espontaneidad, disminución de la 
La apatía 
 68 
afectividad, disminución del entusiasmo, pérdida de las emociones y desinterés para 
realizar nuevas actividades (Cummings, 1994; Levy, 1998). Esta escala se ha usado en 
numerosos estudios para evaluar la frecuencia y severidad de los síntomas 
neuropsiquiatricos en los pacientes con EP. En una reciente revisión se ha considerado 
como una escala sugerible para medir apatía en la EP y no como recomendable pues no 
hay datos métricos de la misma en la EP (Leentjens, 2008). 
La Apathy Inventory (AI) es una escala que tiene tres ítems (Robert, 2002). 
Excepto los datos de su descripción original en la que se evaluaron 12 pacientes no se 
disponen de otros datos en pacientes con EP. Por lo que no se puede recomendar para 
evaluar la apatía en pacientes con EP (Leentjens, 2008). 
El ítem 4 de la UPDRS también se recomienda para evaluar la apatía en la EP 
(Pedersen, 2008). Existen datos de validación en varias series de pacientes con EP. Pero 
al tratarse de un solo ítem no nos proporciona mucha información por lo que sólo puede 
considerarse una herramienta de screening.  
 Por último también está disponible, la escala realizada por Strauss and Sperry 
(2002), la “Dementia Apathy Interview and Rating”, que evalúa en pacientes dementes 
los cambios en la motivación, respuesta emocional y compromiso. Es una entrevista que 
se le realiza al cuidador y evalúa los cambios en las últimas 4 semanas en los ítems que 
estudia respecto a la situación previa. Es una escala útil que se podría aplicar a pacientes 
con demencia, pero no hay datos disponibles en pacientes con EP. 
 
3.7  Escala LARS 
 
 La escala LARS es una escala propuesta por Sockeel y su grupo en el año 2006. 
LARS o Lilly apathy rating scale fue descrita y diseñada para detectar y cuantificar la 
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apatía en la enfermedad de Parkinson. Si bien se han descrito diversos métodos para la 
medición de la apatía, no se cuenta con instrumentos estandarizados, adecuadamente 
validados para detectarla y evaluar su gravedad. El principal propósito de estos 
investigadores fue crear una escala estructurada que a través de una entrevista 
estandarizada detectara las distintas características de la apatía. 
 La escala ha sido desarrollada basada en los nuevos conceptos fisiopatológicos 
de apatía y en los principios conceptuales de apatía iniciados por Marín (Anexo 1). La 
escala consta de 33 ítems, divididos en 9 dominios. De estos dominios, 8 son las 
principales características de la apatía: Productividad diaria; Aficiones; Tomar la 
iniciativa; Búsqueda de novedades; Motivación; Respuesta emocional; y Vida social. El 
último domino, el noveno, la autoconciencia,  es un concepto propuesto por Stuss 
(2000). La auto y social consciencia es considerada como una habilidad metacognitiva 
necesaria para mediar la información desde el pasado social y personal a la historia 
actual con vistas a proyecciones al futuro. La disfunción de la autoconciencia en la 
apatía influye en una disminución de la autocrítica y adaptación  conductual a los 
requerimientos sociales en pos de nuestro propio interés. 
 Los ítems son presentados como afirmaciones en la cual el paciente tiene que 
responder como sí o no, para evitar interpretaciones subjetivas como mucho o posible. 
A excepción de las primeras tres preguntas que está construida en base a una escala 
aditiva tipo Likert cuyo principal problema es que puede obtenerse una misma 
puntuación con diferentes combinaciones de ítems, lo que demuestra que la misma 
puntuación puede tener significados distintos, aunque esto debe evitarse por la 
consistencia interna de la propia escala. El resto de los ítems están codificados de forma 
binaria si/no, con una la condición adicional de “no aplicable” ítem al paciente o “no 
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clasificable” respuesta. Las respuestas están basadas en las emociones, pensamientos y 
actividades que el paciente siente en las 4 semanas previas. Cada uno de los nueve 
dominios constituye una subescala con igual peso en la puntuación  global de la escala. 
El rango de puntuación varía entre -36 y +36 puntos, la mayor puntuación corresponde a 
mayor grado de apatía.  
La validación de la escala se realizó en  159 pacientes con probable enfermedad 
de Parkinson, que fue definida de acuerdo con los criterios del United Kingdom 
Parkinson's disease brain bank. La población estudiada fue dividida en 3 grupos: 1) 47 
individuos con enfermedad de Parkinson estable; 2) 73 sujetos con enfermedad de 
Parkinson fluctuante; y 39 individuos con enfermedad de Parkinson y diagnóstico de 
demencia de acuerdo con los criterios de la cuarta edición del Manual Diagnóstico y 
Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-IV). La incapacidad motora fue evaluada 
mediante la parte III de la Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS-III). 
Fueron elegidos 58 individuos sanos sin antecedentes de enfermedades psiquiátricas o 
neurológicas como grupo control, similares en cuanto a edad y nivel educativo. La 
apatía fue evaluada con la Marin apathy evaluation scale (AES) y la Lille Apathy 
Rating Scale (LARS) elaborada recientemente. Los síntomas depresivos se evaluaron 
por medio de la Montgomery and Asberg depresion rating scale (MADRS). La 
eficiencia cognitiva global fue valorada con un puntaje global de la Mattis Dementia 
Rating Scale. Además un grupo independiente de médicos examinó a los individuos con 
enfermedad de Parkinson y analizó, sobre la base de un examen clínico y de una 
entrevista, si los pacientes presentaban depresión, apatía o ambas y el grado de 
compromiso neurológico (leve, moderado o grave).  
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Las principales propiedades psicométricas de la LARS obtenidas (validez interna, 
confiabilidad interobservador y confiabilidad test-retest) fueron satisfactorias. Los 
valores alfa entre los ítem y entre las subescalas fueron de 0.80 y 0.74, respectivamente, 
mientras que la confiabilidad estimada por el método de la división por mitades fue de 
0.73 y alcanzó 0.84 después de la corrección con la fórmula de Spearman Brown. El 
coeficiente de correlación test-retest fue de 0.95 en la evaluación del subgrupo de 35 
pacientes. La correlación intraclase utilizada para valorar la confiabilidad 
interobservador fue alta (r = 0.98). 
Según los autores, la LARS constituye un instrumento práctico y fiable para 
evaluar las múltiples áreas del síndrome de apatía. Los índices de validez estándar 
demostraron que esta escala es sensible y capaz de distinguir entre apatía y depresión. 
El establecimiento de una validez concurrente excelente constituye un primer paso para 
otorgarle a la LARS valor como test de screening.  
Sus propiedades psicométricas la convierten en una herramienta adecuada, en 
particular para evaluar los cambios en las manifestaciones de apatía; en el futuro, puede 
constituir un instrumento útil para valorar la eficacia de los tratamientos potenciales 
para este síndrome al permitir subclasificar los diferentes componentes de la apatía. La 
realización de otros estudios permitirá demostrar la capacidad de la LARS para 
especificar el perfil de apatía de diferentes grupos de pacientes en relación a una 
etiología dada o a un nivel de gravedad.  
Existe una necesidad creciente de evaluación de los síntomas no motores en la 
EP pues son los principales causantes de la discapacidad a largo plazo en estos pacientes. 
La apatía es de los síntomas conductuales  más frecuentes e incapacitantes. Para su 
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diagnóstico, cuantificación y evaluación de la respuesta a posibles tratamientos es 
necesario de disponer de herramientas útiles y bien validadas. En castellano no hay 
escalas de apatía validadas. Nosotros basados en el análisis de la literatura hemos 
seleccionado la escala LARS para validarla al castellano por sus propiedades métricas y 
ser la escala con más potencial  de todas las existentes para medir apatía en la 
Enfermedad de Parkinson. Esta escala además está basada en los nuevos conceptos 
teóricos de apatía, lo que permitirá diferenciar distintos mecanismos patogénicos en la 
génesis de este síndrome a la hora de evaluar a los pacientes.  
 

















































































































 La apatía en la enfermedad de Parkinson es un síndrome frecuente y muy 
incapacitante para el paciente. La importancia creciente de los síntomas no motores en 
la EP está suponiendo una mayor inversión de esfuerzo en la investigación de la 
fisiopatología, diagnostico y tratamiento de estos. La apatía como síndrome 
frecuentemente asociado en la EP es de reciente conocimiento y se correlaciona con la 
presencia de deterioro cognitivo y/o depresión en estos pacientes. Existe una 
controversia en la actualidad sobre si la apatía es un síndrome con entidad propia 
independiente de la depresión y disfunción cognitivo.  
 La necesidad de cuantificar estos síntomas y los nuevos conocimientos sobre la 
fisiopatología subyacente ha propiciado la elaboración de nuevas escalas más acordes 
con lo que queremos medir. La mayoría de las escalas que miden la apatía en la EPI 
fueron creadas para el estudio de apatía en demencia, aunque algunas están validadas en 
esta enfermedad. La escala LARS es la primera escala de apatía creada específicamente 
para la EP y diseñada a partir de los nuevos conceptos de apatía. Además los estudios de 
validez y fiabilidad en la cohorte original hacen de ella una buena y útil herramienta 
para el estudio de apatía en la EP.  
  
 Por eso nos hemos planteado la siguiente hipótesis:  
1. La adaptación española de LARS (Lylle Apathy Rating Scale) obtendrá unos 
datos de validación distintos de la versión francesa pero dentro de los estándares.  
2. La escala LARS en castellano es una herramienta útil para el diagnóstico de la 
apatía en la Enfermedad de Parkinson. La puntuación en la escala diferirán de 
forma estadísticamente significativa, entre los grupos diagnósticos estudiados: 
controles, enfermedad de Parkinson sin apatía y Enfermedad de Parkinson con 
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apatía, haciendo de este test una herramienta útil en la distinción entre pacientes 
con EP apático y no apáticos. 
 
3. La apatía es un síndrome independiente de la depresión y el deterioro cognitivo 
en la Enfermedad de Parkinson aunque la frecuencia será mayor en ambos 
subgrupos de pacientes.  
 
 Los objetivos planteados a raíz de estas hipótesis son: 
 
1. Obtener datos de validación  de la escala LARS en una población española de 
pacientes con Enfermedad de Parkinson. 
 
2. Estudiar la influencia de la depresión y el deterioro cognitivo en la puntuación 
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   Para la evaluación de la hipótesis y la realización de los objetivos de este estudio 
hemos diseñado un estudio basado en la metodología que a continuación vamos a 
detallar.  El diseño del estudio y la base de datos de recogida de la información han sido 
evaluados y aprobados por el Comité Ético del Hospital Clínico San Carlos. 
 
1. GRUPO DE I VESTIGACIÓ  
 
 La validación de esta escala se realizará en el Hospital Clínico de Madrid con la 
colaboración multidisciplinar del Servicio de Neurología y el Servicio de Preventiva. 
Además participarán el equipo de traductores. Los pacientes se seleccionarán en la 
Unidad de Trastornos del Movimiento del Hospital Clínico San Carlos de Madrid. Los 
neurólogos y la neuropsicóloga participantes son parte de esta misma unidad. Todo ello 
será  liderado y revisado por los directores de la tesis.  
   
2. SUJETOS  
2.1 Pacientes 
 
 El Hospital Clínico San Carlos cubre la asistencia especializada de la población 
madrileña perteneciente a los distritos de Chamberí, Latina y Carabanchel. Esto supone 
un total de 542.591 habitantes. De esta población, los pacientes con sospecha de 
parkinsonismo son derivados a neurología general y de ahí los pacientes con 
enfermedad de Parkinson se remiten a la Unidad de Trastornos del Movimiento.  
 Se seleccionarán un total de 130 pacientes con posible enfermedad de Parkinson  
en la consulta de la unidad de trastornos del movimiento por tres neurólogos. El 
reclutamiento será realizado mediante la captación de los pacientes en la consulta en 
Material y Métodos 
 79 
función de su decisión voluntaria de participar tras informarles de la posibilidad de 
hacerlo. La participación será no remunerada y todos los pacientes firmarán un 
consentimiento informado (Anexo 5).  
 
 Los criterios de inclusión utilizados serán: 
1. Diagnóstico de enfermedad de Parkinson según los criterios diagnósticos del Banco 
de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido.  
2. Consentimiento del paciente para participar en el estudio.  
3. Paciente mayor de 18 años. 
4. Sin enfermedades sistémicas graves y estado médico estable durante los 3 meses 
consecutivos antes de la inclusión en el estudio.  
5. Audición, visión y condiciones físicas adecuadas para realizar las evaluaciones o 
acudir a las entrevistas.  
 
 Los criterios de exclusión utilizados serán: 
1. Duda diagnóstica o sospecha de parkinsonismo atípico 
2. Cualquier patología del SNC, distinta de la enfermedad de Parkinson, que pueda 
afectar a la cognición (patología vascular cerebral, enfermedad de Alzheimer, 
epilepsia, hidrocefalia, etc.) 
3. Enfermedad sistémica grave o clínicamente significativa en los 6 meses anteriores y 
que pueda tener impacto en las capacidades mentales.  
4. Presencia de hipoacusia grave, ambliopía o ceguera. 
5. Presencia o historial de abuso de alcohol o drogas en los dos años previos al estudio.  
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2.2 Controles 
 Se  seleccionarán en el estudio un total de 70 controles. Serán reclutados de la 
población de acompañantes y cuidadores de los pacientes. A todos  los controles se les 
informará del objetivo del proyecto y firmarán el consentimiento informado (Anexo 5).  
 
  Los criterios de inclusión serán: 
1. Paciente mayor de 18 años y menor de 90 
2. No padecer enfermedades sistémicas graves en el último año antes de la evaluación 
3. No tener hipertensión y diabetes descontroladas 
4. En la anamnesis no padecer ni haber padecido ninguna enfermedad del sistema 
nervioso central que pueda afectar a la cognición (ictus, demencia, enfermedad de 
Huntington, epilepsia, esclerosis múltiple, hidrocefalia, traumatismo craneoencefálico, 
etc) 
5. Ausencia de diagnóstico previo de Enfermedad de Parkinson.  
6. Audición, visión y condiciones físicas adecuadas para realizar las evaluaciones 
7. Valor MEC> 26 valorado en la mismo momento de la selección 
8. MADRS < 13 en el momento de la selección 
 
3. I STRUME TOS  DE MEDIDA 
3.1 Escala LARS de apatía 
 
 La escala LARS es el objeto de este estudio. Las características de la escala ya 
han sido detalladas previamente. Es una escala administrada por el entrevistador y se 
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refiere a la situación del paciente en las 4 semanas previas a la entrevista. Tiene 33 
ítems  y el rango de la puntuación total es de -36 a +36 (a mayor puntuación más apatía). 
 Para la incorporación de la escala LARS en la batería neuropsicológica del 
estudio, se han realizado las siguientes fases preparatorias: 
 
Cesión de derechos 
 Se ha pedido la autorización de uso de la escala a los autores de LARS, para 
poder utilizarla y realizar una validación de esta al castellano. Se ha obtenido el permiso 
vía mail por parte del Dr. Sockeel.  
 
Traducción al castellano 
 El idioma original de la escala es el francés y se había publicado en inglés 
(Anexo 1). El estudio de validación original se realizó en Francia. Se constituyó un 
comité de traducción formado por un neurólogo experto en trastornos del movimiento y 
una neuropsicóloga experta en la aplicación de escalas y gran conocedora de muchos 
modelos de medida. 
  El método seguido para realizar la traducción ha sido el siguiente: 
•  Lectura inicial por el comité traductor de la escala para conocer la misma e 
identificar posibles problemas de: 
- equivalencia conceptual: preguntas con conceptos no aplicables a nuestro medio 
debido a diferencias culturales;  
- equivalencia semántica del ítem: si en la escala original algún ítem puede 
producir una palabra con diferencia semántica  que equivale a algo socialmente 
no aceptable en el nuevo medio o que pueda llevar a confusión. 
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- equivalencia operacional: si la estructura de la escala tal cómo está construida es 
aplicable a la nueva población  
•  Selección de traductores. Los traductores son bilingües. Se realizó una reunión para 
poner en común la escala y plantear entre todos los métodos a seguir durante la 
traducción. Se insistió en la necesidad de realizar una traducción semántica de los ítems 
y no literal, con un lenguaje comprensible por la población española media. Se realizó: 
- Traducción directa: traducción de la escala  del inglés al español y del francés al 
español. 
- “Back-Translation” o traducción inversa: traducción de la escala en español al 
francés (por un traductor no conocedor de la escala original). 
- Valoración de la concordancia de las traducciones: se realizó por parte del 
comité de traducción y con ayuda de los traductores una comparación entre la 
original francesa con la nueva retro-traducida, para poder comprobar si se 
preguntaban en la versión traducida del español las mismas cosas que en la 
original francesa. Para ello utilizamos el siguiente método: si el ítem decía lo 
mismo le otorgábamos el valor A; si el ítem tenía algunas palabras con sentido 
distinto, el valor B; y si los dos ítems tenían significado distinto, valor C. Tanto 
los que tenían B o C se revisaron de nuevo, hasta conseguir equivalencia 
semántica.  
- Se realizó el diseño de la escala a aplicar a los pacientes con la versión 
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3.2 Otras escalas administradas 
 
 Se ha desarrollado por el grupo investigador un protocolo o batería 
neuropsicológica para evaluar en el paciente la situación cognitiva, la apatía y el estado 
anímico.  Las escalas de medida seleccionadas para las distintas evaluaciones han sido  
las siguientes: 
 
1.- Evaluación de la apatía: escala LARS, objeto del estudio (Sockeel, 2006). Las 
escalas de apatía más utilizadas para la investigación en la literatura (Leentjens, 2008) 
son la escala AES y de Marín, las cuales no están validadas al castellano por lo que no 
las hemos podido utilizar. Por ello hemos utilizado la subescala de apatía que forma 
parte de la escala de valoración conductual  NPI o Inventario Neuropsicológico de 
Cummings (1994). Es una escala desarrollada inicialmente para valorar psicopatología 
en pacientes dementes. Este test es una entrevista estructurada dirigida al cuidador con 
buenos resultados de fiabilidad y validez en estudios de enfermedad de Parkinson. Un 
grupo de trabajo constituido por expertos liderados por Fernández (2008)  recomiendan 
esta escala para la valoración de la psicopatología en pacientes con enfermedad de 
Parkinson no dementes o con cuidadores colaboradores (Anexo 4).  
 
2.- Evaluación de la situación cognitiva: se han utilizado una serie de herramientas 
para realizar un diagnóstico cognitivo en los pacientes evaluados. Para el diagnóstico de 
demencia se han utilizado los criterios de demencia para la enfermedad de Parkinson 
recientemente publicados. Los test utilizados son los recomendados por el grupo de 
trabajo de la Movement Disorders Society (Dubois, 2007) para el diagnóstico de 
demencia de enfermedad de Parkinson  y son: 
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- MEC: Mini-Examen Cognoscitivo. es una versión adapatada al castellano por Lobo 
(1999) del miniexamen del estado mental elaborado por Folstein en 1975.  Es una escala 
de uso común en la evaluación de deterioro cognitivo. Las características esenciales que 
se evalúa son: orientación, atención, memoria, cálculo, lenguaje y capacidad 
visuoespacial. A diferencia de la versión de Folstein en la cual puntuación máxima es de 
30, en la versión de Lobo es de 35. En la enfermedad de Parkinson el punto de corte  
para el deterioro cognitivo es de 26, aunque puede variar en aquellos pacientes sin 
estudios o con edad superior a 80 años (Dufouil, 2000).  
- Test de Fluencia Verbal: el test proporciona información acerca de la indemnidad de 
las vías frontales implicadas en la recuperación de determinada información. El sujeto 
en un minuto tiene que evocar todas las palabras pertenecientes a una categoría 
fonológica o semántica. Ha demostrado en varios estudios gran sensibilidad en la 
detección de deterioro cognitivo en pacientes con EP. Se han utilizado la letra S y el 
grupo semántico “animales” para este estudio. Se ha utilizado el punto de corte < o = 9 
(como disfunción) en la variable fonémica y <= 13 para la variable semántica (Dubois, 
2000) 
- Test del Reloj: utilizado para evaluar las funciones ejecutivas y la capacidad 
visuoconstructiva (copia) (Sunderland, 1989). En nuestra batería para este estudio 
hemos utilizado el test del reloj espontáneo. Se puntúa según las recomendaciones de 
Cacho (1996) en un rango de 0 a 10. Hemos considerado patológico una puntuación 
menor de 8.  
- Mattis Dementia Rating Scale (Mattis, 1988): utilizada con frecuencia en la valoración 
cognitiva de las demencias fronto-subcorticales evalúa 5 áreas: atención, iniciación y 
perseveración, abstracción y memoria (Lucas, 1998). El punto de corte utilizado para 
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deterioro cognitivo asociado a la Enfermedad de Parkinson ha sido  123 (máximo: 144) 
(Pagonabarraga, 2007). 
 
3.- Evaluación del estado anímico: la escala utilizada es la Montgomery-Asberg 
Depression Rating Scale (MADRS) (Montgomery and Asberg, 1979). Es una escala que 
la valoración de los síntomas los realiza el entrevistador. Incluye todos los ítems de 
depresión incluidos en el DSM-IV pero no incluye ítems sobre agitación o síntomas 
psicosomáticos. Tiene adecuados datos de validez y fiabilidad en muchos estudios de 
EP (Khan, 2004). También ha sido validada para pacientes mayores y con deterioro 
cognitivo leve. En este estudio hemos utilizado como punto de corte: 0-13 sin depresión; 
>= 13 depresión (Slawek, 2003). 
 
4. PROCEDIMIE TO DE EVALUACIÓ  DE LA ESCALA 
 
4.1 1º Fase o  Prueba Piloto 
 
 Con la versión definitiva de la escala se realizará un estudio piloto en 30 
pacientes con Enfermedad de Parkinson que cumplan los criterios de inclusión y 
exclusión. El paciente será informado del objeto del estudio y firmará el consentimiento 
informado. Cada uno de ellos será evaluado por dos investigadores distintos de forma 
consecutiva en una entrevista en la que se administrará únicamente la escala LARS al 
sujeto. Con esta prueba se obtendrán datos sobre: 
1. La comprensión de la escala: se analizará el grado de comprensión de los ítems y 
la posible existencia de ambigüedad de algunos de ellos mediante grupos de 
trabajo entre los investigadores y el paciente evaluado.   
Material y Métodos 
 86 
2. Formato de la escala: se investigará la manejabilidad de la misma y la facilidad 
de obtener la puntuación final. Para ello se tendrá en cuenta la opinión de los 
evaluadores.  
3. Utilidad: duración de la entrevista y/o necesidad de entrenamiento. Se 
cronometrarán las evaluaciones de los pacientes por la escala LARS  y se 
obtendrá una media de tiempo de duración de la entrevista con la escala.  
4. Fiabilidad interobservador: la validez interobservador se calculará mediante el 
cálculo de la concordancia interobservadores. Esta determina el nivel de acuerdo 
obtenido al ser evaluada la misma muestra en las mismas condiciones por dos 
evaluadores distintos. En nuestro estudio utilizamos el índice Kappa.  En la 
Tabla 6 se presentan los niveles de concordancia para los valores kappa 
(coincidentes con los del CCI) aunque, como indica Doménech (2002), estos 
valores son una guía para interpretar el índice kappa, aunque no deben seguirse 
estrictamente ya que el índice kappa varía según la situación que se esté 
estudiando y no existe un criterio claro ni único para interpretar un valor kappa 
concreto.  
 
Tabla 6: Grados de concordancia para el valor Kappa 
 
<0.2 Concordancia muy débil 
0,21 - 0,40 Concordancia débil 
0,41 - 0.60 Concordancia moderada 
0.61 – 0,80 Concordancia buena 
0,81 – 1.00 Concordancia excelente 
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4.2. 2º Fase o Estudio de las Propiedades Métricas de la Escala 
 
 En la entrevista en la que se seleccionará el sujeto a estudio, se le informará 
detalladamente y se obtendrá el consentimiento informado. Inmediatamente después se 
procederá a una entrevista médica, realizada por el neurólogo investigador principal, en 
la que se recogerán los datos demográficos, antecedentes médicos y personales. Se 
comprobará el cumplimiento de los criterios de inclusión y exclusión. De igual medida 
se realizará con los controles.  
 En los pacientes con enfermedad de Parkinson se realizará  además la evaluación 
del estado motor y la gravedad de la enfermedad de Parkinson. En cada paciente se 
utilizará la escala Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) y la escala Hoehn 
and Yahr (Anexo 3). Los pacientes fluctuantes se evaluarán en fase “on”. 
 Con una minientrevista realizada por el investigador se obtendrá un diagnóstico 
clínico de apatía del paciente. Este diagnóstico no se graduará en función de la gravedad, 
simplemente se considerará una respuesta dicotómica: si apatía o no apatía. Para este 
diagnóstico se utilizarán los criterios de Starkstein (2001) de apatía.  
 Se ha diseñado un cuestionario para la recogida de datos demográficos: edad, 
sexo, nivel de educación, antecedentes personales y datos sobre la afectación motora de 
la enfermedad de parkinson  en el paciente (Anexo 2). Igualmente se ha diseñado un 
cuestionario para los controles (Anexo 2), dónde se recogerán los datos demográficos y 
de la situación cognitiva-conductual.  
 Esta segunda fase del estudio está diseñada para comprobar que la traducción 
obtenida cumple los criterios de validez y fiabilidad que son necesarios en las escalas de 
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medición de salud y que además nos va a permitir comparar y no sólo cuantificar la 
apatía sino comparar a unos individuos con otros.   
 A los pacientes seleccionados  se les citará para realizar en menos de 1 mes una 
evaluación neuropsicológica de 1 hora de duración por un investigador con la batería 
neuropsicológica ya comentada. En esta entrevista se obtendrán mediante las escalas 
utilizadas datos sobre apatía, situación cognitiva y estado anímico.    
 Un subgrupo de pacientes (30) se citará en menos de 15 días para realizar un 
retest de la escala LARS con lo que posteriormente se calculará la fiabilidad test-retest.  
 Todos los datos obtenidos serán almacenados en una base de datos de Access 
para su posterior análisis.  
 
5.  A ÁLISIS Y METODO  ESTADÍSTICO  
 
 El procesamiento y análisis de los datos se realizó mediante el paquete 
estadístico SPSS v.15.0. Para todas las pruebas se aceptó un valor de significación del 
5%.  
 Se realizará, en primer lugar, un análisis descriptivo básico de la muestra y la 
estratificaremos según los resultados de las escalas administradas.  A continuación se 
realizará un análisis detallado del grupo control, persiguiendo el objetivo de la 
obtención de datos normalizados y el estudio de posibles influencias sociodemográficas 
en los resultados. Las variables cualitativas se presentarán con su distribución de 
frecuencias. Las variables cuantitativas se resumirán con su media y desviación estándar 
(DE). El estudio de la normalidad se realizará mediante el test de bondad de ajuste de 
Kolmogorov-Smirnov y mediante la inspección gráfica del histograma y diagrama de 
cajas de cada una de las variables continuas. 
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 Se compararán las variables demográficas y las puntuaciones obtenidas en la 
batería neuropsicológica aplicada a casos y a controles. Se evaluará la asociación entre 
variables cualitativas con el test de chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, en el caso 
de que más de un 25% de los esperados fueran menores de 5. Las comparaciones de 
medias se realizarán mediante el test de la t de Student, previa realización del test de 
homogeneidad de varianzas de Levene si las variables siguieran una distribución normal. 
 Además del estudio sobre la validez y fiabilidad, en primer lugar analizaremos 
las características de aceptabilidad de la escala o lo que es lo mismo realizaremos una 
batería de pruebas basada en el proceso de respuesta. Se estudiará la capacidad de 
discriminación de los ítems del cuestionario a través del cálculo del índice de 
discriminación (ID) basado en la comparación de las medias (diferencia absoluta) de la 
puntuación en cada ítem entre dos grupos de sujetos con grupos extremos (33% con 
puntuación total superior y 33% con puntuación total inferior). 
 
5.1 Pruebas de Fiabilidad 
 
 Al hablar de fiabilidad no hablamos del instrumento sino de la situación dónde 
se realiza la medida. Hace referencia a si la escala funciona de manera similar bajo 
diferentes condiciones, dependientes del mismo instrumento, del tiempo de aplicación y 
del clínico que hace la medición. Es una medición del error que puede generar la escala 
si es inestable a distintas condiciones. En nuestro análisis hemos evaluado los siguientes 
aspectos de fiabilidad de la escala LARS: 
 
a) Consistencia interna de la escala: el nivel en que los diferentes ítems de la 
escala están relacionados entre sí.  Si existe homogeneidad entre los ítems 
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nos indica que existe un acuerdo entre los mismos y que por tanto sus 
puntuaciones se pueden acumular y dar una puntuación global. Para el 
estudio de la consistencia interna de la escala se calculará la matriz de 
correlaciones entre los ítems de la escala. Se calcularán los coeficientes de 
correlación de Pearson entre los diferentes ítems de la escala, entre los ítems 
de la escala y la puntuación total (PT) de la misma, entre los ítems de cada 
subescala y la PT de las subescalas, y entre cada PT de la subescalas y la PT 
del test. Para corregir el efecto de que el ítem analizado forme parte de la PT 
de la escala se obtendrá también el coeficiente de correlación ítem-total 
corregido, a partir de la suma de todos los ítems de la escala analizada menos 
el ítem evaluado. Otra forma de analizar la contribución de cada ítem a la 
consistencia interna de la escala se basará en el cálculo del coeficiente alfa 
de Cronbach. Se obtendrá dicho coeficiente para el total de la escala y para 
los ítems que componen cada una de las subescalas. También se calculará el 
coeficiente alfa de Cronbach sin ese ítem para valorar el efecto del ítem 
sobre el valor global del coeficiente de la escala. 
 
b) Fiabilidad Test-Retest: es la concordancia obtenida entre los resultados del 
test al ser evaluada la misma muestra por el mismo evaluador en dos 
situaciones distintas. En nuestro estudio habrá en todos los casos una 
diferencia menor de 2 semanas. Para el estudio de fiabilidad (test-retest) de 
la escala evaluada en 30 pacientes se calculará el coeficiente de correlación 
de Pearson, el coeficiente de correlación intraclase (CCI), la comparación de 
medias apareadas mediante el test t- de Student para muestras relacionadas y 
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a través de la realización del gráfico de Bland y Altman. Este gráfico se basa 
en calcular las diferencias y los promedios (medias) entre cada par de valores 
y luego construir un diagrama de dispersión representando las diferencias en 
el eje de ordenadas y el valor medio en el eje de abscisas. Además se 
calculará la media y DE de la diferencia de las dos evaluaciones para dibujar 
en dicho gráfico los límites de acuerdo (IC 95% de la variable media de las 
diferencias) para la variable diferencia. La Tabla 7 muestra los niveles de 
concordancia test-retest para los valores del CCI (Doménech, 2002). En 
general un kappa >0,4 y CCI >0,7 se considera aceptable.  
 
Tabla 7: Grados de concordancia del CCI (Doménech, 2002) 
 
 
5.2 Pruebas de Validez  
 
 Es el grado en que un instrumento de medida mide aquello que realmente 
pretende medir o sirve para el propósito para el que ha sido construido. A pesar de que 
se describen distintos tipos de validez, esta es un proceso unitario y es precisamente la 
validez la que permitirá realizar las inferencias e interpretaciones correctas de las 
<0.2 Concordancia muy débil 
0,21 - 0,40 Concordancia débil 
0,41 - 0.60 Concordancia moderada 
0.61 – 0,80 Concordancia buena 
0,81 – 1.00 Concordancia muy buena 
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puntuaciones que se obtengan al aplicar un test y establecer la relación con la variable 
que se trata de medir. En el análisis de nuestros datos se calculará: 
 
a) Validez de contenido: se refiere a si los ítems elegidos y el cuestionario 
representan adecuadamente o son indicadores de lo que se pretende medir. Es un 
análisis teórico previo, que en el caso de la escala que nos ocupa ya está 
realizado por los investigadores que crearon la escala como en nuestra análisis 
inicial de elección de esta escala para realizar el trabajo.  
 
b) Validez de Constructo: evalúa el grado en que un instrumento refleja la teoría 
del fenómeno o del concepto que mide. La validez de constructo garantiza que 
las medidas que resultan de las respuestas del cuestionario pueden ser 
consideradas y utilizadas como medición del fenómeno que queremos medir. Se 
estudiará la validez de constructo de la escala mediante la realización de un 
análisis factorial. En dicho análisis se introducen las PT de cada subescala. Se 
estudiará las interrelaciones lineales entre las variables mediante la  prueba de 
esfericidad de Bartlett, basada en el determinante de la matriz de correlaciones, 
que supone normalidad multivariable. A continuación se calculará la medida de 
adecuación muestral (KMO). Los valores de este índice oscilan entre 0 y 1, 
siendo mejores cuanto más cercanos a 1. Se realizará el gráfico de 
sedimentación que muestra el valor propio de cada uno de los componentes. 
Aquellos componentes con valores propios superiores o cercanos a la unidad se 
estudiarán con detenimiento. Se calculará la matriz de componentes calculada 
mediante rotación oblicua.  
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c) Validez de Criterio: es la relación de la puntuación de cada sujeto con un gold 
estándar que tenga garantías de medir lo que deseamos medir. Cuando se 
compara con otro patrón de medida aplicado simultáneamente se llama validez 
concurrente. Se estudiará la correlación entre la PT de la escala y la PT de la 
escala NPI mediante el cálculo del coeficiente de correlación de Pearson. Para el 
cálculo del punto de corte de la PT que mejor discrimina entre apatía y no apatía 
se utilizará el criterio clínico como gold estándar. Para la variable continua PT se 
realizará una curva ROC (“Receiver Operating Characteristic”)  con el fin de 
obtener una medida global  de la exactitud de la prueba para el conjunto de todos 
los posibles puntos de corte. El área bajo la curva ROC (se simboliza como 
AUC “Area Under Curve”) es una valor comprendido entre 0,5 y 1 que se utiliza 
como medida de exactitud global; un área igual a 1 indica que una prueba 
diagnóstica perfecta, mientras que una prueba sin poder diagnóstico le 
corresponde un área igual a 0,5. Como regla general, la precisión de una prueba 
con el baremo del área bajo la curva (abc) es considerada baja si está entre 0.50 
y 0.70; moderada si está entre 0.70 y 0.90; y alta si es superior a 0.90 (Fischer, 
2003). Para cada variable la variable dependiente criterio clínico de apatía (si vs 
no) se calculará el AUC junto a su intervalo de confianza al 95% y su 
significación estadística. Se calculará la sensibilidad, especificidad, acuerdo 
global e índice kappa para aquellos puntos de corte que maximizacen los valores 
de sensibilidad y especificidad, junto a sus intervalos de confianza al 95%, en 
función de las coordenadas de la curva ROC.  
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5.3 Relación de apatía con depresión y deterioro cognitivo 
 
 Se estudiará la relación entre la apatía, medida por el criterio clínico, y la 
depresión (puntuación obtenida en la escala MADRS) mediante un análisis de la 
variancia (ANOVA) de dos factores. La variable dependiente de dicho análisis será la 
PT de la escala de LARS, y como variables independientes se introducirán las variables 
dicotómicas apatía y depresión. Se calcularán la diferencia de medias, junto a sus 
intervalos de confianza al 95%,  en la PT de la escala para el grupo de apatía y 
depresión por separado, y se estudiará la presencia de modificación de efecto en la PT 
de la escala mediante la significación estadística de la interacción. 
 Dicho análisis se reproducirá para cada una de la PT de cada subescala. De la 
misma manera se procederá al estudio de la relación entre apatía y el deterioro cognitivo 
(medida mediante la escala MATTIS). 
 
5.4 Factores relacionados con la apatía 
 
 Se realizará un estudio para valorar aquellas variables que se relacionan con la 
apatía, medida con la PT (variable continua) de la escala LARS. Inicialmente se 
realizará un análisis univariado donde se estudiarán aquellas variables de interés que se 
relacionan de manera estadísticamente significativa con la PT de la escala. El estudio de 
la asociación lineal (correlación) entre la PT de la escala y las variables continuas 
independientes del estudio se estudiará calculando el coeficiente de correlación de 
Pearson, si ambas variables mantienen una distribución normal, o el coeficiente de 
correlación no paramétrico de Spearman si alguna de las dos variables no se ajusta a una 
distribución normal. Dichos coeficientes presentan la propiedad de estar comprendidos 
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entre +1 (asociación lineal perfecta positiva) y -1 (asociación lineal perfecta negativa). 
Un valor nulo no indica ausencia de relación, sino ausencia de asociación lineal entre 
las variables. Para la comparación de medias entre variables con dos grupos se utilizará 
test de la t de Student, y para variables de más de dos grupos el ANOVA de un factor. 
 Se ajustará un modelo de regresión lineal múltiple introduciendo en el modelo 
aquellas variables que en el análisis univariado presentaron una p<= 0,05. Los 
parámetros ß del modelo de regresión lineal cuantifican los efectos sobre la respuesta 
(PT) del incremento de la variable independiente en una unidad. Los parámetros ß del 
modelo de regresión son los valores medios para esa variable, ajustando por el resto de 
variables del modelo, y se expresarán con su correspondiente intervalo de confianza al 
95%.  
 El modelo se acompaña junto al coeficiente de determinación r2 que es una 
medida de ajuste del modelo a los datos, se obtiene a partir de la razón entre la variación 
explicada y la total. Expresa la proporción de la variación total explicada por la recta de 
regresión, toma valores entre 1 (ajuste perfecto) y 0 (ajuste nulo). Se realizará un 
diagnostico del modelo de regresión lineal múltiple comprobando el supuesto de 
















































 Con el material y métodos expuestos previamente se han obtenido los resultados 
que se desarrollan a continuación.   
 
1. ESTUDIO PILOTO 
 
 Tras la traducción de la escala, en la prueba piloto que se ha realizado al inicio 
del presente estudio y que ha sido realizada en 30 pacientes, hemos analizado la 
comprensión de esta por los pacientes.  Realizamos grupos de trabajo entre neurólogo, 
neuropsicólogo  y pacientes y se realizó un análisis de la compresión de todos los ítems 
que la componen. En este estudio hemos detectado que el ítem 30 era difícil de 
interpretar, y tras varias opciones y tras confrontarlo con varios pacientes, finalmente lo 
modificamos hasta dejarlo tal como aparece en la versión definitiva de esta escala 
(Anexo 3).  
 Consideramos que la escala era de fácil aplicabilidad, pues se trata de un test de 
administración sencilla y sin dificultad en el contaje de la puntuación final. El tiempo de 
aplicación oscila entre los 9-11 minutos, con una media de 10,11 (DE: 0,54).  
 En este grupo de pacientes realizamos el análisis de la fiabilidad inter-
observador mediante el cálculo del índice kappa que fué de 0,93 con un IC 95% (0,86-
0,99) con una p<0,001. 
 
2. DATOS DESCRIPTIVOS 
 
2.1 Análisis de las variables sociodemográficas 
 En el estudio, tal como se detallaba en material y métodos, han participado 130 
casos y 70 controles. En la muestra de casos el 60% son  varones y la edad media es de 
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71,6 (DE: 8,1). El 74,6% de los sujetos no tienen estudios o tienen estudios básicos. El 
estado motor de los casos de la muestra se distribuyen según la escala de  Hoenh y Yahr 
con la siguiente proporción: estadio I: 26,2%; estadio II: 55,4%; estadio III: 16,2%; 
estadio IV: 1,5% y estadio V: 0,8%. Los casos tienen una media en la escala UPDRS III 
de 22,9 (DE: 10,9). El tiempo medio de evolución de los pacientes con Enfermedad de 
Parkinson de la muestra es muy variable, con una mediana calculada en meses de 49 
(RIQ: 26,75-113,23). En la tabla 8 mostramos los estadísticos descriptivos de la muestra 
seleccionada de forma detallada.  
 La descripción de las características de los controles apareados por edad y sexo 
se muestra en la tabla 8. En las características demográficas (edad, sexo y nivel 
educativo) no hay diferencias significativas entre los casos y controles (Tabla 8).  
 
2.2 Análisis de la muestra según la batería neuropsicológica  
 
 Los estadísticos descriptivos de los resultados de la batería de pruebas 
neuropsicológicas aplicadas a los pacientes con Enfermedad de Parkinson se muestran 
en la tabla 8. 
 En los criterios de selección de los controles se exigía tener un MEC>26 y 
MADRS < 13. La media de MEC  para los controles es de 33,33 (DE:1,72) y del 
MADRS 2,9 (DE:3,7). La diferencia con la media en estos mismos test con la serie de  
casos, es claramente significativa en ambos casos (p: <0,001) (Ver tabla 8). 
 La media de puntuación del total de casos en la escala LARS es de -14,5 (DE: 
9,1) y en los controles es de -25 (DE: 5,5) siendo muy significativa la diferencia entre 




Tabla 8: Características demográficas y clínicas de los pacientes y los controles. 
 
                                    
                                                  Pacientes con EP         Grupo Control                 p 
                                                           (n=130)                       (n=70) 
                                                        media±DE                 media±DE 
 
Edad (años) 71,6 ±8,1 69,41±8,7 0,070 
Sexo (V/M) (78/52) (39/31) 0,557 
 ivel educativo n (%) 


















Tiempo de evolución 
(meses) mediana (RIQ) 
49(26,75-113,23)   


























MEC 30,7±3,8 33,30±1,72 <0,001 
MADRS 8,6±4,6 2,9±3,7 <0,001 
LARS PT -14,5±9,1 -25±5,5 <0,001 
MATTIS 127±14   
 PI  mediana (RIQ) 1,6±2,1   
Fluencia Semántica 14,4±4,8   
Fluencia Fonética 9,1±4,8   
Test del Reloj 8,9±2,2   
DE: Desviación Estandar ; EP: Enfermedad de Parkinson; UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating 
Scale; MEC: Miniexamen    Cognitivo; MADRS: Montgomery and Asberg Depression Rating Scale; 
MATTIS: Mattis Dementia Rating Scale 





 Hemos dividido los pacientes en función los puntos de corte utilizados para tener 
una mayor información de la muestra analizada. Del total de pacientes solamente un 
15,4% están deprimidos según la escala MADRS y el 29,2% de los pacientes tiene 
deterioro cognitivo según el test MATTIS. El resto de la muestra clasificada según los 
puntos de corte de los distintos test neuropsicológicos aplicados, se puede observar en la 
tabla 9. 
 La  proporción de apáticos y no apáticos basada en el diagnóstico clínico del 
investigador utilizando los criterios diagnósticos de Starkstein et al.  (2000) es la 
siguiente: 53,8% no apáticos y 46,2% apáticos.  
 
Tabla 9: Distribución de las casos según los test utilizados en el estudio. 
 
 













MEC: Miniexamen Cognitivo; MATTIS: Mattis Dementia Rating Scale ; 
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3. PROPIEDADES PSICOMÉTRICAS DE LA ESCALA  
 
3.1 Pruebas basadas en el proceso de respuesta 
 
 
 En la tabla 10 mostramos los estadísticos descriptivos de los ítems que 
componen la escala.  
 En relación a los índices estadísticos de posición y dispersión (tabla 10) 
observamos como la mayoría de los ítems presentan valores medios cercanos a 0, que 
coincide en le valor medio del rango de posibles valores de los ítems de la escala (rango 
de -2 a 2). Los ítems 20, 21, 24, 32 y 33 presentan valores medios cercanos a 1. Los 
ítems 1 y 3 presentan valores medios iguales o superiores a 1. 
 Al analizar la variabilidad de los ítems, y en función del rango de valores de las 
opciones de respuesta (-2 a 2), se obtienen valores de desviación estándar en cada uno 
de los ítems cercanos a 1 (que es la variabilidad esperable si la distribución de los ítems 
es uniforme cuando la opción de respuesta es de 5 opciones). Destacar los ítems 5, 21, 
21,32 y 33 que presentan poco variabilidad en sus opciones de respuesta, con valores de 
DE inferiores a 0,4. 
 Al tratarse de una escala administrada por el investigador se recogieron el 100% 
de todos los datos computables y la puntuación media ha sido de -14,5±9,1. 
 El análisis de frecuencias de respuestas de los ítems para buscar el efecto techo y 
suelo se observa en la tabla 11. En el análisis detallado de los ítems observamos que el 
ítem 20, 21, 24 y 32 tiene efecto suelo (>90% respuestas se acumulan en el valor 
inferior). 
 Se estudió la capacidad de discriminación de los ítems del cuestionario a través 
del cálculo del índice de discriminación basado en la comparación de las medias de   
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Tabla 10: Características descriptivas de los ítems de la escala utilizada.  
  
Mín: Mínimo; Max:Máximo;P25: Percentil 25; P75: Percentil 75 
 
 
puntuación en cada ítem entre dos grupos de sujetos con puntuaciones extremas (33% 
con puntuación total superior y 33% con puntuación total inferior) . 
 
 
 Recuento Media 
Desviación 
típica Mín Máx Mediana P25 P75 
ITEM1 130 -1,6 0,9 -2 1 -2 -2 -2 
ITEM2 130 -0,1 0,6 -2 2 0 0 0 
ITEM3 130 -1,0 1,1 -2 2 -1 -2 -1 
ITEM4 130 0,5 0,5 -1 1 0 0 1 
ITEM5 130 0,1 0,4 -1 1 0 0 0 
ITEM6 130 -0,7 0,7 -1 1 -1 -1 -1 
ITEM7 130 -0,7 0,6 -1 1 -1 -1 -1 
ITEM8 130 -0,3 0,9 -1 1 -1 -1 1 
ITEM9 130 -0,6 0,7 -1 1 -1 -1 0 
ITEM10 130 0,2 0,9 -1 1 1 -1 1 
ITEM11 130 0,0 1,0 -1 1 0 -1 1 
ITEM12 130 -0,2 0,9 -1 1 -1 -1 1 
ITEM13 130 -0,6 0,7 -1 1 -1 -1 -1 
ITEM14 130 -0,3 0,8 -1 1 -1 -1 0 
ITEM15 130 -0,4 0,8 -1 1 -1 -1 0 
ITEM16 130 -0,6 0,7 -1 1 -1 -1 -1 
ITEM17 130 -0,7 0,6 -1 1 -1 -1 -1 
ITEM18 130 -0,1 0,9 -1 1 0 -1 1 
ITEM19 130 -0,2 0,9 -1 1 -1 -1 1 
ITEM20 130 -0,9 0,4 -1 1 -1 -1 -1 
ITEM21 130 -0,9 0,4 -1 1 -1 -1 -1 
ITEM22 130 -0,7 0,7 -1 1 -1 -1 -1 
ITEM23 130 -0,7 0,6 -1 1 -1 -1 -1 
ITEM24 130 -0,8 0,5 -1 1 -1 -1 -1 
ITEM25 130 0,0 0,8 -1 1 0 -1 1 
ITEM26 130 -0,3 0,9 -1 1 -1 -1 1 
ITEM27 130 -0,6 0,7 -1 1 -1 -1 0 
ITEM28 130 0,2 0,8 -1 1 0 -1 1 
ITEM29 130 -0,4 0,8 -1 1 -1 -1 0 
ITEM30 130 -0,4 0,9 -1 1 -1 -1 1 
ITEM31 130 -0,1 0,9 -1 1 0 -1 1 
ITEM32 130 -0,9 0,4 -1 1 -1 -1 -1 
ITEM33 130 -0,8 0,6 -1 1 -1 -1 -1 
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Tabla 11: Porcentaje de respuestas en los ítems. Efecto suelo y efecto techo.  
 
 
Opciones N % del N  Opciones N % del N 
ITEM1 -2 104 80,00  1 16 12,31 
 -1 10 7,69 ITEM17 -1 99 76,15 
 0 7 5,38  0 20 15,38 
 1 9 6,92  1 11 8,46 
ITEM2 -2 3 2,31 ITEM18 -1 54 41,54 
 -1 17 13,08  0 29 22,31 
 0 100 76,92  1 47 36,15 
 1 7 5,38 ITEM19 -1 69 53,08 
 2 3 2,31  0 22 16,92 
ITEM3 -2 49 37,69  1 39 30,00 
 -1 51 39,23 ITEM20 -1 120 92,31 
 0 9 6,92  0 6 4,62 
 1 19 14,62  1 4 3,08 
 2 2 1,54 ITEM21 -1 118 90,77 
ITEM4 -1 1 0,77  0 7 5,38 
 0 66 50,77  1 5 3,85 
 1 63 48,46 ITEM22 -1 108 83,08 
ITEM5 -1 3 2,31  0 7 5,38 
 0 106 81,54  1 15 11,54 
 1 21 16,15 ITEM23 -1 99 76,15 
ITEM6 -1 101 77,69  0 21 16,15 
 0 15 11,54  1 10 7,69 
 1 14 10,77 ITEM24 -1 118 90,77 
ITEM7 -1 108 83,08  0 3 2,31 
 0 9 6,92  1 9 6,92 
 1 13 10,00 ITEM25 -1 39 30,00 
ITEM8 -1 76 58,46  0 46 35,38 
 0 19 14,62  1 45 34,62 
 1 35 26,92 ITEM26 -1 83 63,85 
ITEM9 -1 93 71,54  0 7 5,38 
 0 23 17,69  1 40 30,77 
 1 14 10,77 ITEM27 -1 87 66,92 
ITEM10 -1 40 30,77  0 29 22,31 
 0 20 15,38  1 14 10,77 
 1 70 53,85 ITEM28 -1 33 25,38 
ITEM11 -1 56 43,08  0 42 32,31 
 0 12 9,23  1 55 42,31 
 1 62 47,69 ITEM29 -1 79 60,77 
ITEM12 -1 66 50,77  0 30 23,08 
 0 19 14,62  1 21 16,15 
 1 45 34,62 ITEM30 -1 89 68,46 
ITEM13 -1 101 77,69  0 8 6,15 
 0 11 8,46  1 33 25,38 
 1 18 13,85 ITEM31 -1 54 41,54 
ITEM14 -1 71 54,62  0 34 26,15 
 0 32 24,62  1 42 32,31 
 1 27 20,77 ITEM32 -1 118 90,77 
ITEM15 -1 78 60,00  0 9 6,92 
 0 26 20,00  1 3 2,31 
 1 26 20,00 ITEM33 -1 106 81,54 
ITEM16 -1 100 76,92  0 16 12,31 




Tabla 12: Índice de discriminación (ID) de los ítems de la escala.  
 
PT<= -20,00 PT>-11,00+ ID 
 Recuento Media 
Desviación 
típica Recuento Media 
Desviación 
     típica 
ITEM1 44 -1,98 0,15 40 -1,15 1,14 0,83 
ITEM2 44 -0,20 0,51 40 0,23 0,70 0,43 
ITEM3 44 -1,57 0,85 40 -0,18 1,20 1,39 
ITEM4 44 0,11 0,39 40 0,68 0,47 0,56 
ITEM5 44 0,02 0,34 40 0,28 0,45 0,25 
ITEM6 44 -0,93 0,33 40 -0,30 0,85 0,63 
ITEM7 44 -0,91 0,42 40 -0,55 0,75 0,36 
ITEM8 44 -0,77 0,52 40 0,18 0,90 0,95 
ITEM9 44 -0,93 0,33 40 -0,08 0,76 0,86 
ITEM10 44 -0,30 0,88 40 0,73 0,60 1,02 
ITEM11 44 -0,41 0,90 40 0,50 0,78 0,91 
ITEM12 44 -0,68 0,67 40 0,45 0,75 1,13 
ITEM13 44 -0,91 0,36 40 -0,20 0,91 0,71 
ITEM14 44 -0,73 0,59 40 0,23 0,80 0,95 
ITEM15 44 -0,84 0,48 40 0,25 0,81 1,09 
ITEM16 44 -0,98 0,15 40 -0,23 0,89 0,75 
ITEM17 44 -0,77 0,52 40 -0,60 0,67 0,17 
ITEM18 44 -0,30 0,82 40 0,23 0,86 0,52 
ITEM19 44 -0,48 0,76 40 0,25 0,90 0,73 
ITEM20 44 -1,00 0,00 40 -0,80 0,56 0,20 
ITEM21 44 -0,95 0,21 40 -0,93 0,35 0,03 
ITEM22 44 -0,84 0,48 40 -0,45 0,85 0,39 
ITEM23 44 -0,89 0,39 40 -0,38 0,77 0,51 
ITEM24 44 -0,91 0,42 40 -0,78 0,58 0,13 
ITEM25 44 -0,25 0,72 40 0,50 0,68 0,75 
ITEM26 44 -0,66 0,75 40 0,15 0,98 0,81 
ITEM27 44 -0,82 0,45 40 -0,15 0,70 0,67 
ITEM28 44 -0,27 0,66 40 0,78 0,58 1,05 
ITEM29 44 -0,55 0,73 40 -0,18 0,78 0,37 
ITEM30 44 -0,73 0,66 40 -0,03 1,00 0,70 
ITEM31 44 -0,25 0,89 40 0,00 0,82 0,25 
ITEM32 44 -1,00 0,00 40 -0,80 0,52 0,20 
ITEM33 44 -0,86 0,35 40 -0,70 0,65 0,16 
PT:Puntuación total de la escala LARS; ID: Índice de Discriminación 
 
 
 El índice de discriminación calculado para cada ítem de la escala se muestra en 
la tabla 12. Este índice determina la selectividad del ítem para distinguir entre los 
grupos de pacientes que tienen valores extremos en la puntuación total de la escala. Este 
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índice va de -2 a +2. Observamos que los índices más bajos son los que tienen los ítems 
20, 21, 24, 31, 32 y 33.  
 
3.2 Pruebas de Fiabilidad 
 
3.2.1 Consistencia Interna de la escala 
 
 
 Se ha realizado el análisis de la consistencia interna de la escala LARS 
utilizando el test de correlación de Pearson. Inicialmente se ha llevado a cabo un  
análisis de correlación entre los 33 ítems de la escala mediante una matriz de 
correlaciones (Tabla 13). En este análisis se ha encontrado bajas correlaciones entre los 
ítems de los distintos dominios y más altas entre los que pertenecen a los mismos 
dominios. El coeficiente más bajo encontrado es de -0,28 (ítem 1-ítem 28) y el más alto 
es de 0,45 (ítem 15-ítem16). Las correlaciones entre los ítems del mismo dominio 
muestran un  máximo de 0,45 (ítem 15-ítem 16) y  mínimo de -0,10 (ítem 30-ítem 31). 
Los valores de los coeficientes de correlación de los ítems de cada subescala expresados 
en medias (DE), máximos y mínimos y el alfa de Cronbach, se muestran en la tabla 14.  
 El alfa de Cronbach global de la escala LARS es de 0,81. Con una correlación 






Tabla 13: Matriz de correlaciones inter-ítems 
  
PD   AF     INI       BN       M       RE 
  
 
     P       VS       AC       
  
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 
1 1,00                                                                 
2 0,42 1,00                                 
3 0,27 0,25 1,00                                
4 0,22 0,14 0,42 1,00                               
5 0,24 0,14 0,20 0,13 1,00                              
6 0,31 0,03 0,17 0,12 0,26 1,00                             
7 0,10 0,05 0,08 0,05 0,09 0,23 1,00                            
8 0,22 0,17 0,25 0,11 0,23 0,21 0,00 1,00                           
9 0,33 0,28 0,33 0,19 0,31 0,37 0,02 0,32 1,00                          
10 0,09 0,22 0,32 0,33 0,00 0,13 0,08 0,31 0,20 1,00                         
11 0,04 0,06 0,16 0,25 -0,06 0,16 0,11 0,19 0,24 0,34 1,00                        
12 0,18 0,15 0,21 0,16 0,06 0,14 0,05 0,18 0,19 0,26 0,27 1,00                       
13 0,22 0,17 0,26 0,18 0,07 0,14 0,09 0,25 0,20 0,18 0,16 0,41 1,00                      
14 0,17 0,11 0,35 0,15 0,05 0,14 0,14 0,11 0,19 0,11 0,22 0,32 0,19 1,00                     
15 0,32 0,03 0,30 0,07 0,17 0,40 0,20 0,28 0,33 0,14 0,18 0,31 0,31 0,43 1,00                    
16 0,31 0,12 0,22 0,15 0,37 0,32 0,08 0,25 0,38 0,04 0,16 0,16 0,23 0,34 0,45 1,00                   
17 0,01 -0,06 -0,05 0,10 0,07 0,02 0,15 0,06 0,05 -0,08 0,13 0,06 -0,02 0,25 0,21 0,20 1,00                  
18 0,11 0,05 0,17 0,11 0,15 0,08 0,16 0,09 0,06 0,13 0,08 0,16 0,15 0,17 0,00 0,04 -0,14 1,00                 
19 0,10 0,07 0,19 0,07 0,15 0,06 0,11 0,11 0,17 0,04 0,08 0,10 0,19 0,30 0,22 0,19 -0,09 0,07 1,00                
20 0,03 0,03 -0,06 0,01 0,05 0,10 0,07 0,23 0,24 0,13 0,19 0,26 0,16 0,09 0,18 0,14 0,08 0,06 0,09 1,00               
21 0,01 -0,02 -0,07 0,06 0,07 -0,02 -0,07 -0,05 -0,07 -0,06 -0,11 -0,06 -0,05 -0,05 -0,03 -0,03 -0,10 0,00 0,14 0,14 1,00              
22 0,22 0,25 0,08 0,21 0,03 0,00 0,07 0,16 0,25 0,02 0,09 0,14 0,27 -0,11 0,11 0,17 0,23 -0,05 -0,09 0,12 0,03 1,00             
23 0,06 0,13 0,20 0,21 0,13 0,05 -0,06 0,28 0,34 0,15 0,19 0,25 0,34 0,05 0,26 0,17 0,06 -0,10 0,02 0,24 0,02 0,43 1,00            
24 0,20 0,14 -0,04 -0,09 0,04 -0,07 0,10 0,06 0,06 0,04 0,06 0,02 0,17 -0,07 -0,08 -0,12 -0,02 0,05 0,00 -0,08 0,04 0,05 -0,06 1,00           
25 0,11 0,18 0,13 0,13 0,10 0,07 0,11 0,16 0,17 0,24 0,06 0,24 0,19 0,04 0,11 -0,04 -0,05 0,21 0,12 0,03 0,05 0,08 0,11 -0,07 1,00          
26 0,13 0,16 -0,02 0,07 0,04 0,03 0,07 0,07 0,11 0,05 -0,03 0,22 0,20 0,13 0,13 0,30 0,05 0,01 0,12 0,06 -0,07 0,19 0,10 0,00 0,20 1,00         
27 0,15 0,06 0,23 0,13 0,17 0,09 0,28 0,01 0,20 0,04 0,15 0,18 0,26 0,22 0,32 0,33 0,07 0,10 0,19 0,22 -0,04 0,10 0,07 -0,03 0,15 0,38 1,00        
28 -0,28 -0,02 0,31 0,20 0,05 0,13 0,05 0,30 0,27 0,24 0,27 0,21 0,20 0,21 0,31 0,14 0,01 0,05 0,24 0,11 -0,06 0,05 0,27 -0,06 0,27 0,11 0,15 1,00       
29 0,02 0,04 0,02 -0,03 0,18 -0,01 0,06 0,07 0,07 0,05 0,15 0,09 0,11 0,20 0,09 0,11 0,14 -0,06 -0,07 0,06 -0,08 0,12 0,14 0,36 -0,04 0,01 0,13 0,14 1,00      
30 0,09 -0,03 0,06 0,12 -0,05 0,01 0,13 0,17 0,10 0,11 0,15 0,14 0,05 0,11 0,31 0,13 -0,03 0,00 0,26 0,18 0,11 0,11 0,10 0,00 0,15 0,06 0,26 0,14 0,05 1,00     
31 0,09 0,05 -0,07 0,03 0,17 -0,04 -0,04 0,10 0,01 0,01 -0,05 -0,06 0,08 -0,09 0,06 0,06 -0,06 -0,09 0,07 0,19 0,24 0,09 0,06 -0,17 0,16 0,06 0,03 0,05 -0,10 0,22 1,00    
32 0,19 0,20 0,08 0,15 -0,10 -0,06 -0,03 0,15 0,15 0,19 0,26 0,32 0,21 0,15 0,12 0,08 0,04 -0,03 -0,06 0,37 -0,04 0,29 0,27 0,06 -0,09 0,04 0,01 0,11 0,10 0,13 0,03 1,00   
33 0,02 0,08 -0,04 0,10 -0,12 -0,03 -0,10 -0,01 0,03 0,10 0,08 -0,03 -0,15 0,07 -0,06 0,03 0,19 0,01 -0,01 -0,02 -0,10 0,02 0,02 0,00 -0,09 0,02 0,06 0,06 0,10 -0,02 -0,10 0,05 1,00 
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 En la tabla 15 se muestra la correlación ítem con la puntuación total (PT-LARS) 
de la escala así como la correlación y alfa de Cronbach corregidos por la eliminación de 
cada ítem. En todos los casos al realizar el análisis eliminando el ítem,  la correlación 
entre los ítems y la PT de la escala LARS disminuye y el alfa de Cronbach se mantiene 
o disminuye. La correlación máxima es de 0,60 (ítem 15) y la mínima es de 0,02 (ítem 
21). La prueba de las dos mitades de la escala se ha calculado haciendo una distribución 
aleatoria en dos mitades de los ítems de la escala obtenemos un alfa de Cronbach para la 
primera mitad de 0,73 y para la segunda mitad de 0,60 y correlación por el método de 
Spearman-Brown de 0,82.  
 
Tabla 14: Correlación entre los ítems de cada subescala de LARS.  
 
PD: Productividad diaria; AF: Aficiones; INI: Tomar la iniciativa; BN: Búsqueda de novedades; M: Motivación;    
RE: Respuesta emocional; P: Preocupación; VS: Vida social; AC: Autoconciencia. 
 
 
 La correlación entre cada ítem y la puntuación total de la subescala (PT-Sub) a la 
que pertenece muestra un máximo de 0,90 y un mínimo  0,31. Además hemos calculado 
el alfa de Cronbach de cada subescala o dominio, siendo el máximo es de 0,72 para la 
subescala VS y el mínimo es de 0,22 para la subescala RE (Tabla 16).  
 
 Media Mínimo Máximo Varianza Alfa de 
Cronbach 
PD 0,42 0,42 0,42 0,00 0,57 
AF 0,25 0,13 0,42 0,29 0,45 
I I 0,20 0,00 0,37 0,02 0,48 
B  0,27 0,16 0,41 0,01 0,59 
M 0,31 0,20 0,45 0,01 0,65 
RE 0,08 0,00 0,14 0,00 0,22 
P 0,09 -0,07 0,43 0,03 0,28 
VS 0,15 0,01 0,38 0,01 0,41 
AC 0,05 -0,10 0,22 0,01 0,20 
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 El análisis de correlación de cada ítem con la puntuación total de cada subescala 
corregido por la eliminación de cada ítem se muestra en la tabla 16. En esta tabla se 
muestran las correlaciones y el alfa de Cronbach corregidos por la eliminación de cada 
ítem. En el análisis se observa que el caso de los ítems 5, 7, 17, 18, 24, 25, 32 y 33 el 
grado de concordancia o alfa de Cronbach aumenta. En todo el análisis la correlación 
entre los ítems y la PT corregida al eliminar el ítem disminuye.  
 El análisis de correlación entre las distintas subescalas muestra una correlación 
máxima de 0,71 y mínima de 0,056 y la media de correlación entre las subescalas es 
0,32 (DE=0,03). 
  
 Finalmente se ha realizado un análisis de correlaciones con el test de Pearson 
entre la puntuación de cada subescala con la PT-LARS. En este análisis se obtiene un 
alfa de Cronbach de 0,76 y una correlación máxima de 0,71 y una correlación mínima 
0,41. El análisis de correlaciones realizado utilizando una corrección por eliminación de 
una subescala se muestra en la tabla 13. En este análisis el alfa de Cronbach disminuye 
al eliminar cada subescala y en todos los casos además la correlación disminuye al 










Tabla 15: Correlación entre los ítems y la puntuación total de la escala.  
 r r-corregida Alfa de Cronbach- 
corregida 
ITEM 1 0,48 0,40 0,79 
ITEM2 0,37 0,31 0,80 
ITEM3 0,52 0,43 0,79 
ITEM4 0,42 0,37 0,80 
ITEM5 0,33 0,29 0,80 
ITEM6 0,37 0,30 0,80 
ITEM7 0,28 0,21 0,80 
ITEM8 0,50 0,43 0,80 
ITEM9 0,56 0,51 0,80 
ITEM10 0,44 0,36 0,80 
ITEM11 0,44 0,35 0,80 
ITEM12 0,53 0,45 0,80 
ITEM13 0,53 0,47 0,80 
ITEM14 0,49 0,41 0,80 
ITEM15 0,60 0,54 0,80 
ITEM16 0,52 0,46 0,80 
ITEM17 0,18 0,11 0,81 
ITEM18 0,25 0,16 0,81 
ITEM19 0,36 0,27 0,80 
ITEM20 0,34 0,30 0,80 
ITEM21 0,02 -0,03 0,81 
ITEM22 0,35 0,28 0,80 
ITEM23 0,42 0,36 0,80 
ITEM24 0,10 0,04 0,81 
ITEM25 0,37 0,30 0,80 
ITEM26 0,34 0,25 0,80 
ITEM27 0,46 0,40 0,80 
ITEM28 0,47 0,40 0,80 
ITEM29 0,24 0,16 0,81 
ITEM30 0,37 0,28 0,80 
ITEM31 0,16 0,06 0,81 
ITEM32 0,31 0,28 0,80 
ITEM33 0,10 0,02 0,81 
















si se elimina el 
item 
PD   0,57  
Item 1 0,90 0,42   
Item 2 0,78 0,42   
AF   0,45  
Item 3 0,91 0,42  0,22 
Item 4 0,67 0,41  0,23 
Item 5 0,45 0,20  0,49 
I I   0,48  
Item 6 0,69 0,41  0,29 
Item 7 0,45 0,10  0,54 
Item 8 0,68 0,26  0,44 
Item 9 0,67 0,37  0,32 
B    0,59  
Item 10 0,68 0,37  0,52 
Item 11 0,69 0,36  0,54 
Item 12 0,72 0,43  0,46 
Item 13 0,59 0,34  0,55 
M   0,65  
Item 14 0,75 0,47  0,55 
Item 15 0,77 0,52  0,52 
Item 16 0,71 0,46  0,56 
Item 17 0,55 0,28  0,67 
RE   0,22  
Item 18 0,64 0,08  0,25 
Item 19 0,69 0,15  0,11 
Item 20 0,39 0,14  0,17 
Item 21 0,41 0,13  0,17 
P   0,28  
Item 22 0,68 0,30  0,01 
Item 23 0,64 0,29  0,05 
Item 24 0,31 -0,05  0,40 
Item 25 0,59 0,07  0,35 
VS   0,72  
Item 26 0,67 0,49  0,67 
Item 27 0,65 0,53  0,68 
Item 28 0,58 0,41  0,70 
Item 29 0,50 0,33  0,72 
AC   0,67  
Item 30 0,72 0,53  0,57 
Item 31 0,66 0,45  0,61 
Item 32 0,36 0,24  0,69 
Item 33 0,31 0,13  0,71 
PD: Productividad diaria; AF: Aficiones; INI: Tomar la iniciativa; BN: Búsqueda de novedades; M: Motivación;    












si se elimina la 
subescala 
PD 0,51 0,40 0,74 
AF 0,60 0,48 0,73 
I I 0,69 0,56 0,71 
B  0,71 0,55 0,72 
M 0,65 0,49 0,73 
RE 0,45 0,31 0,75 
P 0,56 0,44 0,74 
VS 0,62 0,47 0,73 
AC 0,41 0,26 0,76 
                PD: Productividad diaria; AF: Aficiones; INI: Tomar la iniciativa; BN: Búsqueda de novedades;  
                M: Motivación; RE: Respuesta emocional; P: Preocupación; VS: Vida social; AC: Autoconciencia 
 
 
3.2.2 Fiabilidad Test-Retest  
  
 En la fiabilidad test-retest evaluada en 30 pacientes se obtuvo un CCI de 0,97 
IC95% (0,94-0,99) con una p<0,001, calculado mediante un ANOVA de medidas 
repetidas. Además se ha obtenido una correlación calculada por el test de correlación de 
Pearson de 0,97 con una p<0,001. La diferencia de medias en la puntuación total entre 
los dos momentos no mostró diferencias estadísticamente significativas (p=0,55) (-0,26 
IC 95% (-1,17-0,63)). 
  En la figura 12 mostramos la representación gráfica mediante el diagrama de 










Figura 13: Gráfico de Bland y Altman para la fiabilidad Test-Retest.  
Línea contínua: línea de referencia para la diferencia de medias de “0”; Línea de rayas: diferencia de 
medias; Líneas de puntos: intervalo de confianza 95% de la diferencia de medias 
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 En la figura 13 hemos realizado un gráfico de Bland y Altman. En el diagrama 
de dispersión hemos representado en el eje de ordenadas la diferencia de medias 
absoluta entre ambas mediciones, y en el eje de abscisas el promedio de ambas 
mediciones. En dicha figura objetivamos que muy pocas mediciones han concordado 
perfectamente (diferencia igual a cero). La distribución de la diferencia se mantiene en 
todo el rango de puntuaciones. A medida que aumenta el valor de la media de las 
puntuaciones totales en ambos momentos, no se aprecian ninguna tendencia en la 
distribución de las diferencias de medias. La distribución de la diferencias de medias 
está bastante equilibrada a ambos lados del valor 0, tanto en el rango de diferencias 
positivas como negativas, indicando la distribución aleatorio de los puntos en torno a la 
diferencia “0”. 
 
3.3 Pruebas De Validez  
 
3.3.1 Validez De Constructo 
  
 La validez de constructo de la escala se ha evaluado mediante una técnica de 
factorización (análisis de componentes principales). El análisis de los componentes 
principales se ha realizado introduciendo la puntuación total de las 9 subescalas del 
cuestionario.  
 Un requisito previo para realizar el análisis de componentes principales es el de 
evidenciar interrelaciones lineales entre las variables. Para descartar la hipótesis de que 
todas las correlaciones son cero y de que la nube de puntos no es esférica, se estudió la 
prueba de esfericidad de Bartlett, basada en el determinante de la matriz de 
correlaciones, que supone normalidad multivariable. El resultado del test estadístico 
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(p<0,001) nos lleva a afirmar que puede rechazarse la hipótesis de esfericidad de la 
matriz de correlaciones.  
 A continuación se calculó la medida de adecuación muestral (KMO). Los 
valores de este índice oscilan entre 0 y 1, siendo mejores cuanto más cercanos a 1. El 
valor obtenido fue de 0,786 (valor moderado). 
 La figura 14 muestra el gráfico de sedimentación que muestra el valor propio de 
cada uno de los componentes. El valor propio de los dos primeros componentes es 
superior a 1 y los autovalores de los componentes 3 y 4 son cercanos a la unidad (0,969 
y 0,939, respectivamente). Este gráfico de sedimentación sugiere el estudio del análisis 
factorial con 3, 4 y 5 componentes.  
 Se decidió, bajo criterio clínico y  tras el análisis de las agrupaciones obtenidas 
por las agrupaciones de las puntuaciones de las nueve subescalas en los componentes, 
analizar la solución de 4 factores. El conjunto de los 4 primeros componentes explica el 
67,52% de la varianza de los datos.  
 La tabla 18 muestra la matriz de componentes calculada mediante rotación 
oblicua. Dicha matriz permite estudiar la interpretabilidad de cada componente. En la 
tabla 18 se muestran las agrupaciones obtenidas de las subescalas. En el factor 1 (CI) se 
han agrupado las subescalas PD, AF e INI. En el factor 2 (E) se han agrupado las 
subescalas BN, M y VS. En el factor 3 (IA) está compuesto únicamente por la escala P. 
Finalmente, el Factor 4 (AC) se han agrupado AC y RE.  
 La tabla 18 muestra la correlación de los 4 componentes, Observamos que las 
correlaciones entre los 4 componentes estudiados presentan valores con un mínimo de 



















Figura 14: Gráfico de Sedimentación.  
 
Tabla 18: Análisis de los factores después de rotación oblicua y la matriz de correlación entre 
los factores oblicuos.  
 
 
Variable                    Factor 1               Factor 2               Factor 3                 Factor 4                     
                                       CI                         E                         IA                        AC                         
Matriz de configuracióna 
 
PD ,805 -,318 ,381 ,033 
AF ,713 ,156 -,016 -,049 
I I ,592 ,295 ,087 -,003 
B  ,249 ,436 ,300 ,077 
M ,214 ,711 -,214 ,040 
RE ,223 -,002 -,298 ,760 
P ,222 ,115 ,810 -,042 
VS -,185 ,851 ,269 -,043 
AC -,242 ,018 ,322 ,776 
Matriz de correlaciones de componentesb 
 
CI 1,000 ,381 ,053 ,239 
E ,381 1,000 ,135 ,275 
IA ,053 ,135 1,000 ,158 
AC ,239 ,275 ,158 1,000 
AC: Autoconciencia; CI: Curiosidad Intelectual; E: Emoción; IA: Iniciar la Acción; PD: Productividad diaria; 
AF: Aficiones; INI: Tomar la iniciativa; BN: Búsqueda de novedades;  M: Motivación; RE: Respuesta 
emocional; P: Preocupación; VS: Vida social; AC: Autoconciencia 
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con el 1). Los valores de correlación obtenidos son bajas, haciendo plausible la 
independencia entre los 4 factores. 
 
3.3.2 Validez De Criterio 
  
 La validez de criterio o concurrente ha sido calculada inicialmente por la 
correlación entre LARS validada y la subescala apatía del NPI  y en segundo lugar 
mediante la realización de una curva ROC  entre la escala LARS y el diagnóstico 
clínico de apatía realizado por el investigador, considerado el gold standard.  
 La correlación entre la Puntuación Total de la escala LARS en la muestra y la 
subescala apatía de NPI es moderada, 0,61 (Figura 15). Un análisis pormenorizado de la 
correlación de NPI con cada una de las subescalas de LARS muestra una correlaciones 
relativamente bajas siendo la mayor correlación con la subescala CI con una r: 0,63 y la 
mínima con E con una r: 0,24.  Las correlaciones de NPI con IA es de  r=0,47 y con AC 
es de r=0,30. 
 Cómo medida de precisión diagnóstica se realizó un estudio de la sensibilidad y 
especificidad mediante la realización de curvas ROC. La sensibilidad y la especificidad 
dependen del punto de corte empleado para definir los resultados positivos y negativos 
de una prueba; al cambiar el punto de corte, la sensibilidad aumenta mientras que la 
especificidad disminuye, o viceversa.  En el presente trabajo, y como es más habitual, se 
selecciona el punto de corte más próximo a la esquina superior izquierda, puesto que es 
el punto que resulta en el menor número de errores globales: falsos negativos + falsos 
positivos. Esto sugiere que el área bajo la curva ROC (ABC) se puede emplear como un 
índice conveniente de la exactitud global de la prueba: la exactitud máxima 
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correspondería a un valor de ABC de 1 y la mínima a uno de 0.5 (si fuera menor de 0.5 
debería invertirse el criterio de positividad de la prueba). 
 
  
Figura 15: Correlación entre la PT LARS y el NPI.  
 
  En las figura 16 se muestra la curvas ROC realizada utilizando la PT de 
la escala LARS y el diagnostico clínico realizado por el investigador. Se han analizado 
las diferentes especificidades y sensibilidades para los distintos puntos de corte posibles 
(Tabla 19). El área bajo la curva de la curva ROC obtenida es de 0,86 con un IC95% 
(0,84-0,95) con una p<0,001. El punto de corte seleccionado de la curva ROC realizada 
que maximiza los valores de sensibilidad y especificidad, y que por tanto se ha 
seleccionado, es -14. Además este punto de corte es el que presenta el índice kappa más 




 La media de la puntuación total de los casos de la escala LARS es de -14,51 (DE: 
9,15) y la media de la puntuación total de los controles de la escala LARS es de -25 (DE: 
5,52) (Figura 17).  Hemos calculado el punto de corte de LARS respecto a los controles, 
calculando la media de la puntuación total de LARS en el grupo control menos 2,5 DE. 
El punto de corte obtenido mediante esta fórmula es de -11.  
 
 
Figura 16: Curva ROC para la variable Puntuación Total de LARS. PT-                             
LARS vs Apatía por investigador 
 
 
 La discordancia entre el punto de corte calculado por diagnóstico clínico y el 
punto de corte calculado mediante la comparación con los controles nos permite hacer 
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una la siguiente interpretación: No  apatía entre -36 a -15,  apatía leve desde -14 a -11 y 
apatía -11 a +36. 
 Cómo medida de precisión de la escala hemos calculado el Error Estándar de la 
Media (EEM) que ha sido de 1,1.  
 
Tabla 19: Criterios de validez, sensibilidad y especificidad y punto de corte para la escala 
LARS respecto al gold estándar vs diagnóstico de apatía por investigador. 
 
IC 95%: intervalo de confianza 95%  
  





























































































4. RELACIÓ  DE LA APATÍA CO  OTRAS VARIABLES. 
 
4.1 Apatía y Depresión 
  
 Hemos analizado la serie de casos de pacientes con Enfermedad de Parkinson en 
función del diagnóstico de apatía y depresión. Para ello hemos utilizado el diagnóstico 
clínico por el investigador, para la valoración de la presencia o ausencia de apatía, y la 
puntuación en MADRS recodificada según el punto de corte 13 para valorar la ausencia 





Tabla 20: Distribución de casos en función del diagnóstico de apatía (apatía clínica por 







 Se ha realizado un ANOVA de dos factores en el que la variable dependiente es 
PT-LARS y los dos factores introducidos en el análisis son la apatía valorada por el 
clínico y la ausencia o presencia de depresión según la puntuación obtenida en en 
MADRS. En este análisis se muestra que la media de PT LARS para pacientes apáticos 
y no apáticos es diferente de forma significativa (p<0,001); la media de PT LARS es 
diferente en pacientes deprimidos y no deprimidos (p=0,033) y que la interacción entre 
ambos factores (apatía y depresión) no es estadísticamente significativa (p=0,502), lo 
que supone que el valor de PT LARS es independiente de la depresión (Tabla 21). A 
partir de los resultados obtenidos podemos afirmar que las diferencias de medias en la 
puntuación total de la escala entre apáticos y no apáticos, son iguales entre ambos 
estratos de depresión. 
 Se ha realizado un análisis detallada de las subescalas en el que pretendemos 
observar si la puntuación de estas son diferentes en cada grupo de pacientes (apáticos 
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 Se ha observado que en E, CI, AC,  en el grupo depresión no hay diferencias 
significativas entre ellos, por lo que la diferencia de la PT LARS observada en el 
análisis inicial es a expensas de la diferencia observada en IA. En cambio en el grupo de 
apatía si/no la única subescala en la que no hay diferencias entre apáticos y no apáticos 
es en la subescala AC. En cambio en todas las comparaciones realizadas  no se aprecia 
la presencia de una interacción significativa (Tabla 22). Las diferencias de medias entre 
apáticos y no apáticos se mantienen constantes en ambos grupos de depresión.  
 
Tabla 22: ANOVA de dos factores de subescalas de LARS para el diagnóstico apatía y 
depresión.  
 
La diferencia de medias es significativa con p<0,05 





















































































































 A continuación, hemos analizado la serie de casos de pacientes con Enfermedad 
de Parkinson, al igual que hemos hecho con la depresión, en función del diagnóstico de 
apatía y deterioro cognitivo. Para ello hemos utilizado el diagnóstico clínico de apatía 
por el investigador y la puntuación en la escala MATTIS según el punto de corte 123 
para diferenciar presencia o ausencia de deterioro cognitivo (Tabla 23).  
 
Tabla 23: Distribución de casos en función del diagnóstico de apatía (apatía clínica por 






 Posteriormente se ha realizado un ANOVA de dos factores en el que la variable 
dependiente es PT LARS y hemos comparado su valor en los dos grupos realizados 
previamente. En este análisis se muestra que el valor de PT LARS para pacientes 
apáticos y no apáticos es diferente de forma significativa (p=0,000); el valor de PT 
LARS es diferente en pacientes con y sin deterioro cognitivo (p=0,002) y la interacción 
entre ambos factores no es estadísticamente significativa (p=0,739), lo que supone que 
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 Se ha realizado un análisis de las subescalas en el que pretendemos observar si 
en estas la puntuación de cada una también es diferente en los dos grupos de pacientes 
creados (apáticos si/no y deterioro cognitivo si/no). Se ha observado que en E y AC  en 
el grupo deterioro cognitivo si/no, no hay diferencias significativas entre ellos, por lo 
que la diferencia de la PT LARS observada en el análisis de la puntuación global de la 
escala es a expensas de la diferencia observada en CI e IA. En cambio en el grupo de 
apatía si/no la única subescala en la que no hay diferencias entre apáticos y no apáticos 
es la subescala AC. En todos los análisis dentro de cada subescala, la interacción entre 















































Tabla 25: ANOVA de subescalas de LARS para el diagnóstico apatía y depresión. 
DC: Deterioro Cognitivo; La diferencia de medias es significativa con p<0,05 
 
 El mismo análisis realizado entre la puntuación total de LARS y la escala 
MATTIS de deterioro cognitivo se ha realizado para las otras variables que miden 
deterioro en orden a buscar las diferencias entre ellas y PT LARS (Tabla 26). En todos 
los casos la PT de LARS es independiente de la puntuación en MEC, fluencia fonética, 
fluencia semántica y test del reloj. Únicamente en el caso de la fluencia fonética el valor 
de la p de la interacción se encuentra en el límite de la significación estadística (p=0,05).  
 
Tabla 26: ANOVA entre la Puntuación total de LARS y MEC, Fluencia Fonética, Fluencia 


























































































Variable dependiente P interacción entre 
apatía*variable 
MEC 0,14 




Test del Reloj 0,70 
Resultados 
 126
5. FACTORES QUE I FLUYE  E  LA PU TUACIÓ  
TOTAL DE LARS 
  
 Aunque el estudio no está diseñado para sacar resultados sobre los factores que 
influyen en la en la puntuación final de la escala validada, hemos realizado unos análisis 
preliminares de aquellos factores medidos en el estudio que posteriormente con el 
diseño adecuado podremos concluir.  
 La variable dependiente de este análisis es la puntuación total final de la nueva 
escala validad (LARS) y como variables independientes se han estudiado la edad, sexo, 
nivel educativo, tiempo de evolución de la enfermedad de Parkinson, estadío de Hoenh 
& Yahr, MADRS, MATTIS y la escala UPDRS (I-IV).  La tabla 27 muestra las medias 
de la puntuación total del MADRS en función del sexo y del nivel educativo, sin 
apreciarse diferencias estadísticamente entre los grupos para ninguna de ellas (p=0,797 
y p=0,254, respectivamente). La tabla 27 muestra los coeficientes de correlación entre la 
puntuación total de la escala y el resto de factores de estudio descritos previamente. 
Todas las variables muestran coeficientes de correlación estadísticamente significativos 
excepto el tiempo de evolución de la enfermedad de Parkinson y el UDRRS IV. La 
correlación más alta es la encontrada con la UPDRS I que es de 0,58. Posteriormente la 
correlaciones más altas son las  encontradas con el estadio motor valorado tanto por 



























 Se realizó un modelo de regresión lineal múltiple con el objetivo de identificar 
aquellas variables que se relacionan de manera independiente con la puntuación final de 
la nueva escala validad (LARS). Se introducen en el modelo aquellas variables que el 
análisis univariado mostraron diferencias de medias estadísticamente significativas y/o 
coeficientes de correlación estadísticamente significativos y coeficientes >= 0,2. Las 
   Media 
Desviación 
típica 
 ivel de estudios       
Sin estudios 15 -10,20 10,08 
Estudios básicos 82 -15,15 9,28 
estudios medios 25 -15,40 8,07 
Estudios superiores 8 -13,38 8,47 
Sexo    
Hombre 78 -14,35 8,56 
Mujer 52 -14,77 10,06 
 Correlación 
r(p) 
Edad 0,29 (0,001) 
Sexo 0,076 (0,797) 
 ivel educativo 0,25 (>333) 
Tiempo de evolución EP 0,008 (0,924) 
Hoenh & Yahr 0,37 (0,000) 
UPDRS I 0,58 (0,000) 
UPDRS II 0,19 (0,035) 
UPDRS III 0,37 (0,000) 
UPDRS IV 0,08 (0,382) 
MADRS 0,43 (0,000) 
MATTIS -0,47 (0,000) 
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variables que cumplen dichos criterios son: estadío de Hoenh y Yahr, UPDRS I, 
UPDRS III, MaDRS, MATTIS y la edad.  
 La tabla 29 muestra los coeficientes β obtenidos del modelo para cada una de las 
variables. Las variables introducidas en el modelo explican una parte significativa (F: 
34,36; p<0,001) de la variabilidad del modelo (R2ajustado:0,46). Las variables UPDRS 
I, MADRS y MATTIS son las variables que de manera independiente se relacionan 
significativamente con la puntuación total de la escala. Los coeficientes β positivos de 
las variables UPDRS I y MADRS muestra una relación positiva de ambas variables con 
la puntuación total. Para la variable MATTIS, se obtiene una relación inversa, para el 
incremento en una unidad en la escala MATTIS disminuye en media la puntuación total 
de la escala en -0,19. Al analizar los coeficientes β estandarizados obtenemos que la 
variable MATTIS tiene una mayor contribución que el resto de variables en la relación 
con la puntuación total de la escala. 
 
Tabla 29: Predictores de la puntuación total de LARS en el estudio 








IC 95% t p 
UPDRS I 0,91 0,23 0,35 0,21 a 1,60 2,6 0,010 
MADRS 0,49 0,25 0,15 0,20 a 0,78 3,36 0,001 
MATTIS -0,19 -0,29 0,06 -0,31 a -0,07 -3,21 0,002 
Hoehn and 
Yahr 
0,77 0,06 1,20 -1,60 a 3,14 0,65 0,519 
Edad 
 
0,10 0,08 0,08 -0,07 a 0,26 1,17 0,242 
UPDRS III 0,02 0,23 
 
































Desde los albores de la humanidad el hombre se ha preocupado por medir los 
procesos relacionados con la salud y la enfermedad.  En la actualidad con el 
desarrollo de los métodos de medida, han ido tomando auge las escalas y 
cuestionarios tanto en el ámbito asistencial como en la investigación.  
Según Buela-Casal et al. (2002) lo normal en España suele ser la 
“importación” de instrumentos de evaluación. Pero la validación de instrumentos 
creados en otro país debe seguir los mismos pasos que si se crea una escala original 
(Carretero-Dios y Pérez, 2002).  
Las escalas se desarrollan en el idioma de dónde es origen el grupo 
investigador. Esto genera una serie de inconvenientes cuando se van a aplicar en 
países con lenguajes y culturas diferentes. El tener que aplicar estas escalas en 
pacientes y por clínicos de una cultura diferente a la que se desarrolló y con el ajuste 
lingüístico que supone la traducción, implica que se debe repetir el proceso de 
certificación del instrumento, es decir, de validación de la escala.  
De acuerdo con los estándares sobre selección, construcción y aplicación de 
pruebas psicológicas, existen las siguientes recomendaciones (AERA et al., 1999): 
1. Cuando se hacen cambios sustanciales en el formato del instrumento, modo de 
aplicación, idioma o contenido, el usuario debería revalidar la escala para las nuevas 
condiciones, o tener argumentos que apoyen que no es necesaria  o posible una nueva 
validación.  
2. Cuando se traduce una escala de un idioma o dialecto a otro, debe establecerse su 
fiabilidad y validez en los nuevos grupos lingüísticos en los que se aplique.  
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3. Cuando se pretende que las dos versiones de una escala en idiomas distintos sean 
comparables, hay que aportar pruebas de la comparabilidad de los instrumentos. 
Dadas las anteriores recomendaciones, podríamos haber optado por realizar 
una nueva escala en lugar de emprender una validación. Sin embargo existe una serie 
de argumentos que están a favor de la validación (Streiner y Norman, 2003): 
1. Puede resultar más económico y rápido, o sea más eficiente, hacer una validación de 
una escala ya creada que desarrollar un nuevo instrumento de medida.  
2. Al utilizarse instrumentos mundialmente aceptados se abre la posibilidad de efectuar 
estudios entre diferentes países o entre diferentes culturas.  
3. Las escalas con amplia aplicación clínica suelen ser instrumentos suficientemente 
probados y que no van a defraudar al hacer la validación.  
4. El desarrollo de una nueva escala implica disponer de recursos técnicos y humanos 
altamente calificados y con experiencia en el área. 
 Las razones para validar escalas, por lo tanto, parecen ser claras, no así los 
métodos para hacerlo (Habart et al, 2007). Existen numerosas prácticas que se han 
tomado como validaciones sin serlo, las más frecuentes son efectuar únicamente 
traducciones, realizar solamente pruebas de concordancia o correlación con los 
resultados de la medición de otro instrumento, o practicar tan solo pruebas de 
concordancia entre diferentes evaluadores. Se debe ser, por tanto, cuidadoso al utilizar 
un instrumento validado para fines clínicos o de investigación, dado el peligro de 
efectuar mediciones que no coincidan con la realidad. El proceso de traducción y 
adaptación de una escala requiere algo más que la traducción de la lengua de destino es 
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necesario asegurar buenos datos de fiabilidad y validez de la nueva escala siguiendo un 
método bien estructurado (Streiner  y  Norman, 2003). 
 Con la intención de hacer una validación al castellano de la escala LARS según 
los estándares de buena práctica clínica, se ha desarrollado el presente trabajo. 
Reiterativo es señalar que es la potencial utilidad de la escala y los datos de validación 
original de esta, los que nos ha llevado a iniciar esta tarea. Por ello tras la debida 
traducción y adaptación lingüística se ha llevado a cabo, además del estudio piloto, un 
estudio dirigido a comprobar las propiedades métricas de la escala. Hay que destacar, 
que este estudio constituye la primera evaluación formal de la escala LARS en España y 
en castellano, para lo que se ha seguido los principios y métodos de la teoría clásica de 
la prueba (Hobart et al., 2007).  
Con el objetivo de simplificar al lector la interpretación de todos los datos recopilados y 
expuestos, se procederá a poner epígrafes resúmenes con los principales puntos tratados 
en la discusión  coherentes con los objetivos y resultados de este trabajo. 
 
1. LA MUESTRA DE CASOS ES REPRESE TATIVA DE LA POBLACIÓ  DE PACIE TES CO  
E FERMEDAD DE PARKI SO   
 
 Las características de la muestra seleccionada definen un grupo de pacientes con 
Enfermedad de Parkinson en que predominan los varones (60%) y la edad media es de 
71,6 (DE: 8,1). El nivel educativo de los sujetos es bajo, pues el 74,6% no tienen 
estudios o tienen estudios básicos. Estas características comparadas con la serie original 
de publicación de la escala LARS definen una muestra de edad más avanzada y con 
menor nivel educativo (Tabla 30). En cambio nuestros datos son muy similares a las 
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datos descriptivos de otras muestras españolas de pacientes con Enfermedad de 
Parkinson, en los que posteriormente se ha realizado un estudio de validación de escalas: 
Cuestionario Quick (Martínez-Martín et al., 2008), Escala de evaluación Cognitiva en la 
EP (Pagonabarraga et al., 2007), SCOPA-Cog (Martínez-Martín et al., 2008a). En 
concreto, son muy similares a los de la serie de Pagonabarraga et al. (2007), en los que 
los pacientes han sido seleccionados de una única Unidad de Trastornos del Movimiento 
y no ha sido un estudio multicéntrico, como el resto de los estudios destacados 
previamente. En su caso la muestra seleccionada tiene una edad media de 71,2±9,1 años, 
el 59,3% son varones y la media de años de educación son de 8,2±5 años, esto último 
equiparable a lo que en nuestra serie representamos como que el 75% no tienen estudios 
o tienen estudios básicos.  El nivel educativo de las personas mayores en España es muy 
bajo, debido a que hasta la Ley de Educación de 1970 no fue obligatoria la enseñanza 
hasta los 14 años. Esto afecta, especialmente, a las mujeres. En el año 2000, más de tres 
cuartas partes de la población española mayor de 60 años no tenía completados los 
estudios primarios u obligatorios, pues pertenecen a cohortes que en 1970, cuando se 
hizo obligatoria la educación hasta los 14 años, tenían ya 30 o más años (Díez-Nicolás y 
Fernández-Ballesteros, 2001).  
 La afectación motora de los pacientes de la muestra seleccionada es definida por 
la escala  Hoenh y Yahr  que según hemos observado en la tabla 8 de los resultados los 
pacientes están  clasificados en: estadio I el  26,2%, estadio II el 55,4% y  estadio III, IV 
y V únicamente el 18,5% de la muestra. Estos pacientes además muestran en la escala 
UPDRS III una puntuación media de 22,9±10,9. El tiempo de evolución de la 
enfermedad desde el diagnóstico clínico de los pacientes es muy variable con una 
mediana de 4,1 años (RIQ: 2,23-9,44). Estos resultados muestran que respecto a la serie 
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original nuestros pacientes tienen una enfermedad de Parkinson con menor discapacidad 
motora y probablemente con menos tiempo de evolución (aunque este dato no consta en 
la serie original medido en años si tienen una gran proporción (70%) de pacientes 
fluctuantes y con demencia) (Tabla 30). Igualmente estos datos son muy similares a 
otras series de pacientes con enfermedad de Parkinson estudiadas en España 
(Pagonabarraga et al., 2007; Martínez-Martín et al., 2008a). En la muestra del presente 
estudio, hay una sobre-representación de pacientes en estadios I y II, aunque todos los 
estadios motores se encuentran presentes. Esto no nos parece una limitación al estudio, 
porque de esta manera evitamos tener una muestra muy evolucionada tanto desde el 
punto de vista motor como cognitivo, lo cual podía sesgar la frecuencia de apatía 
detectada en la muestra así como las variables que miden deterioro cognitivo y 
depresión  (Kulisevsky et al., 2008). 
 Las puntuaciones de los pacientes en la batería neuropsicológica nos definen una 
serie de pacientes que respecto a la original tiene una puntuación de MADRS  similar y 
una puntuación en el Mattis que es ligeramente inferior. Esto último es considerado 
reflejo tanto del menor nivel cultural de los pacientes, como de una edad media superior 





























































˟ Expresado en porcentaje de pacientes con estudios básicos o ningún estudio 
 *Expresado en media de años de escolarización 
UPDRS III: Unified Parkinson Disease Rating Scale; Mattis: Mattis Dementia Rating Scale; MADRS: 





2. LAS MUESTRAS DE CASOS Y CO TROLES SO  COMPARABLES E TRE SÍ. 
  
 Los controles han sido familiares de los pacientes o acompañantes de otros 
pacientes del hospital. Los controles están apareados por edad y sexo con los casos. Las 
características demográficas no muestran diferencias significativas entre los dos grupos. 
El nivel educativo tampoco muestra diferencias significativas entre los dos grupos 
debido a que la población de origen es la misma. En cambio la diferencias en la 
puntuación de MMSE y MADRS es muy significativa, hecho necesario pues la 
presencia tanto de depresión como deterioro cognitivo son criterio de exclusión de los 
controles. Por lo tanto, los dos grupos son comparables pues los controles en nuestro 
caso pueden considerarse un subgrupo de pacientes representativo de los miembros del 
grupo base que ha dado origen a los casos, es decir, a los pacientes con Enfermedad de 
Parkinson.  
 A la hora de seleccionar los controles hemos podido excluir personas 
cognitivamente sanas por el riesgo potencial de padecer alteración cognitiva derivada de 
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patologías que, de alguna forma, pudieran afectar a la cognición (Diabetes e 
hipertensión). El principal motivo por el que se excluyen tales condiciones es tratar de 
evitar la inclusión de pacientes que pudieran padecer deterioro cognitivo leve no 
detectable por MEC y que presentaran por lo tanto también apatía. A pesar de cumplir 
los criterios de inclusión y exclusión no podemos excluir totalmente la presencia de 
apatía en alguno de los controles.  
 
3. LA ESCALA SE HA VALIDADO SEGÚ  EL MÉTODO DE LA TEORÍA CLÁSICA DE LA 
PRUEBA 
 
 A partir de esta serie hemos realizado todos los análisis para cumplir los 
objetivos de este estudio. A la hora de interpretar los datos de validación de la escala 
obtenidos de este trabajo y que vamos a exponer a continuación se ha de tener en cuenta 
no sólo que lo hacemos en otro idioma y un país con una cultura distinta sino que la 
serie de partida en ambos casos es diferente. En este trabajo la muestra está más 
envejecida, tiene un menor nivel cultural y  los pacientes con Enfermedad de Parkinson 
están más evolucionados desde el punto de vista motor según las escalas administradas.  
 A lo largo de todo el análisis de los resultados obtenidos hemos aceptado los 
supuestos de la teoría clásica de la prueba. Los principios en los que se basa esta teoría 
métrica, son los siguientes (Novick, 1966): 1. La media empírica es igual a la media 
verdadera más los errores (X=V+E); 2. La media de los errores tiene que ser 0, es decir 
aleatorios; 3. No tiene que haber relación entre la puntuación verdadera y los errores, 
porque sino serían aleatorios; 4. La correlación entre los errores de dos test paralelos 
tiene que ser 0 porque sino serían sistemáticos.  
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 Una teoría de medida es una teoría de cómo los números generados de escalas de 
medida se relacionan con la medida del constructo que ellos buscan estimar. La teoría 
clásica de la prueba utiliza los métodos de evaluar fiabilidad y validez más tradicionales 
y utilizados. Pero a pesar de su amplio uso, esta teoría tiene varios problemas (Hobart et 
al., 2007): 1. Las teorías de medida son por definición débiles y no verificables, y sólo 
permiten débiles inferencias sobre la función de una escala y lo qué miden; 2. Las 
teorías que no pueden ser modificadas son fácilmente satisfechas por el conjunto de 
datos; 3. El hecho de que los parámetros no son estimables con confianza, sólo los 
valores ordinales crudos pueden ser analizados; 4. Por último, la ecuación derivada del 
cálculo del intervalo de confianza alrededor de las puntuaciones de un individuo  95% 
IC= puntuación total ± 1,96 ESM), genera grandes valores que indican una perdida de 
confianza cuando comparamos cambios y diferencias en las medidas sobre un mismo 
individuo. A pesar de todo sigue siendo la teoría de medida más utilizada, aunque 
actualmente está adquiriendo mucho auge otras teorías desarrolladas en los años 60 
como es la Teoría de Respuesta al item (Reise and Waller, 2008). 
   
4. CORRECTA ACEPTABILIDAD DE LA ESCALA   
 
 Tras llevar a cabo la traducción con la metodología ya comentada, el análisis de 
la comprensión de la escala y el estudio piloto pudimos comprobar que la escala es de 
fácil manejo y comprensible por los pacientes de nuestro ámbito cultural.  
 El 99% de los pacientes consideraron la escala fácil de contestar. El tiempo 
medio en administrar la escala ronda los 10 minutos, esto supone un tiempo demasiado 
elevado para utilizarla como una herramienta rutinaria en la consulta estándar. Por eso 
creemos que debe considerarse una herramienta muy útil a incluir en las baterías 
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neuropsicológicas utilizadas en las evaluaciones cognitivo-conductuales realizadas a los 
pacientes con EP y como parte de protocolos de investigación.  
 Para el conjunto de la escala, los parámetros referidos a calidad de datos y 
aceptabilidad resultaron muy satisfactorios. No ha habido pérdida de datos por lo que se 
computaron el 100% de los datos. Todos los parámetros se situaron claramente dentro 
de los valores estándares. En el análisis del proceso de respuesta hemos encontrado  en 
muchos de los resultados que los ítems 21, 24, 32 y 33 han presentado resultados fuera 
del rango de lo que se considera el estándar. En concreto, todos estos ítems tienen efecto 
suelo y bajo índice de discriminación.  
 El ítem 20 pertenece a la subescala “Respuesta Emocional” y corresponde a la 
pregunta “Cuando oye buenas noticias ¿Se siente feliz?” (Anexo 3). En este caso, 
más del 90% de los pacientes han respondido a lo largo del estudio la opción  
     “-1” (“Sí, me siento feliz”).  
 El ítem 21 pertenece a la subescala “Respuesta Emocional” y corresponde a la 
pregunta “Cuando oye malas noticias ¿Se siente triste?” (Anexo 3). En este caso, 
más del 90% de los pacientes han respondido a lo largo del estudio la opcion  
      “-1” (“Sí, me siento triste, me preocupa”).  
 El ítem 24 pertenece a la subescala “Preocupación” y corresponde con la 
pregunta “Cuando su pareja o sus hijos tienen un problema poco importante (por 
ejemplo, cuando tienen alguna enfermedad leve), ¿se preocupa por ellos? 
(Anexo 3). Más del 90% de los pacientes han seleccionado la respuesta que 
corresponde a la puntuación “-1” (“Sí, me preocupo”). 
  El ítem 32  pertenece a la subescala “Autoconciencia” y corresponde a la 
pregunta “Cuando no se ha portado bien con alguien, ¿se siente culpable?” 
Discusión 
 139
(Anexo 3). El 90% de los pacientes responde que “Sí, me avergüenzo” 
(respuesta “-1”).  
 
Sí los analizamos con detenimiento en todos los casos la respuesta está 
condicionada por la tendencia natural del sujeto a mantener ante la familia y el médico 
lo que todavía recuerda como que es una norma básica de conducta o respuesta 
adecuada en una situación normal. Esto último se puede considerar un sesgo de 
respuesta en estos ítems.  
Desde el punto de vista fisiopatogénico, en la Enfermedad de Parkinson hay 
una disfunción de los circuitos frontosubcorticales. Buscando una explicación 
fisiopatológica a lo anteriormente mencionado, podemos deducir que estas respuestas 
pueden ser también reflejo de dos tipos de disfunciones orbito-frontales: por un lado de 
que en la apatía asociada a la EP no hay disfunción de las conexiones con la corteza 
orbitofrontal que regulan la conducta regida por las normas morales o bien por el 
contrario, que la lesión en las conexiones orbitofrontales más implicadas en la 
autocrítica es precoz, lo que produciría una anosognosia de los propios sentimientos.   
 
5. LOS VALORES DE CO SISTE CIA I TER A OBTE IDOS ESTÁ  DE TRO DE LOS 
VALORES CRITERIO Y SO  SIMILARES A LOS DEL ESTUDIO ORIGI AL. 
  
 El alfa de Cronbach global de la escala obtenido es de 0,81. Este valor supone 
una buena consistencia interna del test o lo que es lo mismo que las respuestas de los 
ítems están relacionadas entre sí. Se puede afirmar que índices de confiabilidad situados 
entorno a 0,70 resultarían adecuados si el objetivo de la escala fuese la investigación. 
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Cuando el objetivo del test es el diagnóstico y clasificación, el mínimo valor aconsejado 
debe situarse entorno a 0,80. Además, un resultado del alfa de Cronbach global de la 
escala  mayor de 0,7 sugiere que la escala  trata o evalúa un único constructo. Por el 
contrario, valores excesivamente altos del alfa de Cronbach (por encima de 0,90), 
pondrían de manifiesto más un problema de infra-representación del constructo y 
validez deficiente, que de adecuada fiabilidad. A lo largo de los resultados analizados 
hemos dado mucha importancia al valor del alfa de Cronbach debido a que la escala que 
estamos analizando es un tipo Likert.  
 Pero en este resultado del alfa de Cronbach, también pueden intervenir otros 
factores como es el número de ítems de la escala, pues el valor alfa está directamente 
relacionado con la longitud de la escala. Como nuestra escala está compuesta por más 
de 30 ítems hemos realizado  también la prueba de las dos mitades, para aportar datos 
no influenciables por el número de ítems. En el análisis de la prueba de dos mitades se 
obtiene un coeficiente de correlación (Spearman-Brown) relativamente alto (0,82), por 
lo que aparentemente la escala tiene una buena consistencia interna. Esto es coherente 
con los resultados del alfa de Cronbach presentados anteriormente.  
 La correlación media inter-ítem obtenida en el análisis de la escala es de  0,11 
(DE:0,01). Este es reflejo de la correlación entre los ítems que componen la escala y 
este valor obtenido presume una correlación moderada.  Los valores de los coeficientes 
de correlación obtenidos en los análisis de los ítems del mismo dominio están entre 
0,20-0,60. Aunque aparentemente nos pueden parecer valores excesivamente bajos, 
cuando se trata del análisis inter-ítem, estos valores son reflejo de que no hay 
redundancia en la medición dentro del mismo dominio de la escala.  
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 Hemos encontrado bajas correlaciones entre los ítems de los distintos dominios y 
más altas entre los que pertenecen a los mismos dominios. La correlación más baja  es 
entre el ítem1-ítem28 (-0,28), no estando ninguno de ellos entre que tienen problemas 
de respuesta al ítem.  
 La correlación entre cada ítem y la puntuación total de la escala se encuentra 
entre un máximo de 0,60 y un mínimo de 0,02. Se acepta que los valores de estas 
correlaciones tienen que estar entre 0,20 y 0,80, que en nuestro caso es así excepto para 
los ítems 17, 21, 24, 31 y 33. En todos estos casos, excepto el ítem 17, estas bajas 
correlaciones corresponden con los ítems con bajo índice de discriminación de respuesta. 
Por lo tanto, el encontrar estos resultados en estos casos, supone que estos no 
discriminan la respuesta en pacientes apáticos y no apáticos.   
 Cuando en una estudio de validación de escalas se realiza un análisis 
correlaciones entre los ítems,  la lógica que debe subyacer para interpretar los datos es 
que la correlación media entre los ítems de los distintos componentes tiene que ser 
positiva para poder concluir que forman parte de un mismo constructo, pero inferior a la 
aparecida para los ítems de un mismo componente. En el análisis entre cada ítem y la 
puntuación total de la subescala a la que pertenecen (PT-Sub), el único resultado de 
correlación negativo encontrado es en el ítem 24. En cambio en la matriz de 
correlaciones inter-ítems en muchos casos se encuentran resultados negativos. Aunque 
no disponemos de los datos completos del estudio original en su caso también los 
encuentran pues el mínimo de correlación encontrada es de -13, siendo en nuestro caso 
es de -0,28 (en la correlación ítem 28-ítem 1) (Tabla 33).  
 De nuestros resultados deducimos que son similares a los de la escala original, y 
que los autores no optaron por la eliminación de los ítems discordantes para dar 
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preponderancia a la validez de constructo por encima de la consistencia interna. Si 
procedemos a rechazar los ítems discordantes podemos caer en la llamada paradoja de 
atenuación (Loevinger, 1957). Esta pondría de manifiesto que aumentar la consistencia 
interna más allá de cierto punto va a tener un efecto sobre la disminución de la validez 
de constructo. Dado que el valor de la consistencia interna depende de la inter-
correlación entre los ítems, una forma de aumentar esta es haciendo que los ítems estén 
estrechamente inter-correlacionados. Sin embargo, los ítems altamente inter-
correlacionados son ítems que están referidos a un mismo aspecto, por lo tanto, 
redundantes y sin la capacidad para representar los elementos variados de un constructo. 
Los ítems que se agrupen dentro de un mismo componente deben estar relacionados, 
pero a su vez debe asegurarse que cada uno de estos esté dedicado a representar 
aspectos diferentes del mismo componente.  
 Además tras analizar con detenimiento los ítems más discordantes del análisis se 
observa que las respuestas en todos los casos son muy uniformes (independiente del 
resultado global de la escala) y que no se diferencia la respuesta en pacientes apáticos y 
no apáticos, como ya había señalado previamente. Un problema que existe en escalas 
con alta consistencia interna es lo que se denomina  el factor “formato del instrumento” 
que se refiere a que una alta consistencia interna es producto de la estructura de la escala 
la cual provoca respuestas similares que aumentan la consistencia interna. En nuestro 
caso es lo contrario, lo que hemos detectado es que estas preguntas bajan la consistencia 
porque su respuesta siempre es la misma independiente de las características del sujeto 
preguntado, por las causas previamente descritas. 
  Pero además se ha computado la discriminación de cada ítem calculando el 
coeficiente de correlación entre la puntuación del ítem y la total obtenida de la subescala 
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a la que pertenece y la puntuación global de la escala (PTLARS). Se consideran 
adecuados valores mayores iguales a 0,25-030. También, se ha calculado el alfa de 
Cronbach de dicho componente y hemos visto cuál sería el valor de este índice si se 
elimina un determinado ítem. En el análisis detallado de los 33 ítems de la escala tanto 
con la PTLARS y PTSub todos los valores de correlación corregida disminuyen frente a 
la correlación no corregida y es mayor la correlación observada en PTSub de al menos 
0,20 respecto a PTLARS. En el análisis frente a PT LARS el valor del alfa de Cronbach 
en el análisis corregido disminuye. En el análisis respecto a PTSub el alfa de Cronbach 
para cada componente corregido disminuye en todos los ítems, excepto en los ítems 5, 7, 
17, 18, 24, 25, 32 y 33 (Tabla 16). Las interpretaciones clásicas de estos resultados 
parten de la idea de que si la eliminación de un ítem aumenta la fiabilidad o coeficiente 
de fiabilidad, este debería ser descartado. Pero antes de hacer las conclusiones hemos 
realizado una serie de análisis añadidos que nos permitirán analizar más a fondo los 
resultados obtenidos. 
 La correlación calculada entre la puntuación de cada subescala con la puntuación 
total corregida y el alfa de Cronbach calculado para el mismo supuesto muestra un 
resultado diferente. En este caso en todos los casos la correlación corregida al eliminar 
el ítem es menor. Además en ningún caso es menor a 0,20 que es el límite mínimo 
aceptado. El alfa de Cronbach corregida por la eliminación de cada subescala también 
disminuye y en todos los casos es mayor de 0,70.  
 De estos dos análisis que determinan el valor discriminativo de los distintos 
componentes de la escala podemos concluir que las 9 subescalas que constituyen la 
escala aportan un valor añadido a la valoración del constructo. En cambio como cada 
subescala tiene varios ítems que la componen, en este caso, observamos que 
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principalmente en la subescala -Respuesta Emocional (RE)- las correlaciones corregidas 
por los ítems  bajan mucho y en el caso del ítem 18 si se elimina aumenta además el 
coeficiente de correlación. En la subescala –Preocupación (P)- ocurre lo mismo para los 
ítems 24 y 25, y en la escala –Autoconciencia- para los ítems 32 y 33. Al igual que en 
todos los resultados previamente comentados, los ítems problemáticos y con resultados 
discordantes son los mismos. Por todo lo expuesto, podríamos concluir que 
probablemente si eliminamos estos ítems y conservamos la subescala, en un nuevo 
análisis podría aumentar la fiabilidad de la escala y la consistencia interna.  
 Por ello, hemos realizado para comprobar esta afirmación el mismo análisis que 
con la escala global, pero eliminando los ítems 21, 24 y 33. El resultado es que los 
parámetros de consistencia interna en las subescala a las que pertenecen los ítems 
eliminados aumentan, pero los datos de consistencia interna global de la escala no 
cambian de forma significativa. Estos resultados confirman que la escala en conjunto 
tiene buena fiabilidad y que eliminando los ítems no varia de forma significativa esta. 
Por lo que podemos concluir, que no es necesario eliminar estos ítems para tener una 
buena consistencia interna de la escala, lo que nos haría disminuir la validez de criterio 
(Tabla 32). 
 Estos valores de consistencia interna obtenidos están no sólo dentro de los 
valores criterio sino que son similares a los obtenidos en el estudio original. El análisis 
de estos resultados expresan, en general, una apropiada interrelación entre los ítems de 
la escala en un punto en el tiempo, escaso error aleatorio y posible alta precisión de la 
escala. Pero en varios de los análisis se han encontrado problemas con los ítems 17, 21, 




Tabla 31: Análisis comparativo de la consistencia interna del total de la escala LARS y 
el análisis de la escala eliminando los ítems 21, 24 y 33.  
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PTSUB: PUATUACIÓA TOTAL DE LA SUBESCALA; PTLARS: PUATUACIÓA TOTAL DE LA ESCALA 
 
6. LA VALIDEZ DE CO TE IDO DE LA ESCALA REFLEJA FIELME TE EL CO STRUCTO 
QUE PRETE DE MEDIR 
 
 Sin embargo, resulta necesario tener en cuenta tanto la consistencia interna como 
la homogeneidad. Tal como Cortina et al., (1993) especifica, la consistencia interna es 
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el grado en el que los ítems de un componente están intercorrelacionados, mientras que 
la homogeneidad se refiere a si los ítems de ese componente evalúan fundamentalmente 
sólo a este. Esto significa que la consistencia interna es necesaria pero no suficiente para 
conseguir una faceta homogénea, o dicho de otro modo, puede tenerse un grupo de 
ítems altamente correlacionados y que aún así no puedan ser considerados como 
representativos de un único componente. El coeficiente de homogeneidad obtenido en el 
análisis de la escala  es de 0,11. Igualmente podemos hacer la interpretación inversa, no 
siempre es necesaria la homogenidad de los ítems, si lo que pretendemos es aumentar la 
validez de contenido. En el caso de los autores originales y a la vista de que los 
resultados que hemos obtenido son muy similares se ha premiado la validez de 
constructo sobre la consistencia interna y homogeneidad de los ítems. Por lo tanto 
creemos que la validez de contenido de la escala es muy buena y refleja fielmente todas 
las características del constructo que pretende medir.  
 Los resultados obtenidos respecto a la serie original (Tabla 32) son muy 
similares. Únicamente observamos que nuestras correlaciones positivas y negativas son 
menos positivas y más negativas respectivamente. Pero en nuestro caso, tal como hemos 
comentado, están dentro de los valores criterio.  
 
7. LA FIABILIDAD TEST-RETEST E I TEROBSERVADOR DE LA ESCALA ES MUY BUE A 
 
 Se ha demostrado al igual que en el estudio original que la escala tiene una muy 
buena fiabilidad test-retest y fiabilidad inter-observador. Estos resultados la dotan de 
una mayor fiabilidad global a la hora de ser utilizada como herramienta de medida tanto 
para seguimiento (aunque excede los objetivos del trabajo el estudio de validez 
discriminativa) y para screening. 
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 El EEM indica la precisión de una escala, y es un índice de la variabilidad 
intrasujeto independiente de la muestra. Representa el error que oculta el valor 
verdadero en la puntuación observada y, en observaciones repetidas, indica el umbral 
que debe superarse para considerar que un cambio es real. El EEM de la escala LARS 
validado en castellano es de 1,1.  
 
Tabla 32: Resumen datos fiabilidad y consistencia interna de la serie original y la 
objeto de este estudio.  
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8. EL A ÁLISIS FACTORIAL PARA LA COMPROBACIÓ  DE LA VALIDEZ DE CO STRUCTO 
 O ES EQUIVALE TE AL  DEL ESTUDIO ORIGI AL 
   
 La realización de un análisis factorial como método estadístico para comprobar 
la validez de constructo tiene el objetivo de ver si los componentes de la escala se 
agrupan tal y como teóricamente había sido predicho. El análisis factorial proporciona 
una agrupación de los ítems en función de los criterios matemáticos basados en la 
correspondencia entre estos para que el responsable del análisis lo interprete. Pero, el 
análisis factorial no entiende de constructos teóricos, es decir, que el análisis solo 
agrupa correlaciones similares, pero esta agrupación puede ser debida a más elementos 
que los puramente conceptuales. 
  El análisis de factorización mediante el análisis de los componentes principales 
nos ha mostrado que las agrupaciones posibles son de 3, 4 y 5 componentes. Tras la 
exploración de estas  agrupaciones, hemos comprobado que la de 4 factores es la que 
más se asemeja a la hipótesis inicial y además fué la utilizada en el estudio original.  La 
agrupación de los factores teniendo en cuenta las recomendaciones de Stevens (1946) 
que proponen como criterio de saturación aquellas que son mayor o igual a 0,40 la 
hemos visto en la tabla 18 de resultados. La agrupación resultante de nuestro análisis de 
los factores difiere de la agrupación de la validación original de la escala, hecho 
esperable porque las correlaciones ya presentadas entre los ítems son también distintas. 
Debido a la discordancia de nuestros resultados con la serie original esta estructura por 
el momento se considera provisional.  
 Desde el punto de vista teórico existe en la literatura muchos datos que apoyen 
tres componentes principales en la apatía asociada a la enfermedad de Parkinson, el 
componente emocional, cognitivo y el déficit de autoactivación. En el estudio de 
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validación original de la escala los autores tienen en cuenta desde el punto de vista 
teórico 4 componentes de la apatía: comportamental, cognitivo, emocional y 
autoconciencia. Este último considerado como aquel que representa la disminución en el 
paciente de la conciencia sobre sí mismo y la alteración del comportamiento según los 
dictámenes de la sociedad. En el análisis factorial resultante la agrupación de los 
factores resulta en 4 componentes principales. El análisis teórico que los autores hacen 
de la agrupación los hacen equivalentes con el constructo teórico inicial de los 4 
componentes de la apatía. En cambio, nuestro análisis de los 4 componentes principales 
de la agrupación no equivale al del estudio original, pero la no adecuación con el 
constructo teórico inicial no es tan clara. Realmente creemos que en nuestro caso el 
formato de los ítems puede pesar más que la significación conceptual y que de esta 
forma lo empírico pesa más que lo psicológicamente sustantivo. En el caso del estudio 
original al no disponer de todos los datos no podemos hacer un análisis completo de los 
resultados.  
 La agrupación de factores (Tabla 33) en el presente estudio tiene un constructo 
teórico en el caso de los 4 factores, pues las agrupaciones encontradas, tienen una 
semejanza con la hipótesis planteada. En la escala, el Factor I (Curiosidad Intelectual) 
está directamente relacionadas con la función del lóbulo  frontal dorsolateral y por lo 
tanto con las funciones cognitivas (organización de la información, programación y 
regulación de la conducta). En el análisis factorial del presente estudio los factores que 
lo componen son productividad diaria (PD), aficiones (A) y tomar la iniciativa (INI). En 
el análisis realizado por los autores originales lo componen AF, BN y M.  En el presente 
estudio el factor INI y en el estudio original el factor M, están más relacionados con el 
circuito del cingulado anterior que regula de forma más directa la motivación y la 
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activación de la acción. Esto último correspondería a la parte de la apatía conocida 
como apatía por déficit de autoactivación  que en el constructo teórico inicial de la 
escala equivale al Factor 3 (Iniciar la Acción). Este último factor en nuestro análisis está 
compuesto únicamente por el Factor P (Preocupación) y en el análisis original por PD e 
INI. Estos dos últimos factores si están relacionados con la apatía por déficit en la 
Autoactivación y en cambio, el factor P del presente estudio no lo está.   
 La apatía emocional, directamente relacionada con la disfunción del circuito 
orbitofrontal lateral, estaría representada en el análisis factorial por el Factor 2 (E: 
Emoción). En nuestro análisis está compuesto por los factores BN, M y VS y en el 
original por RE y P. El constructo teórico de que la apatía emocional se produciría por 
alteración de las emociones, disfunción en la vida afectiva, control de los impulsos y 
personalidad. Por tanto, está más relacionada con el análisis factorial de los autores 
originales y no con el nuestro. Finalmente el Factor 4 (Auto Consciencia) se mantiene 
tanto en nuestro análisis como en el original. Cómo he comentando previamente esta 
función, de predominio orbitofrontal, es la referida a la disminución en el paciente de la 
conciencia sobre sí mismo y la alteración del comportamiento según los dictámenes de 
la sociedad.  
 La no equiparación del análisis factorial obtenido en este estudio con el original 
de la escala, no impide que la escala pierda el poder discriminativo entre los distintos 
tipos de apatía que es una de las propiedades de la escala, sino que nos obliga a realizar 
más estudios para ver finalmente qué agrupación de subescalas es más adecuada para el 
constructo teórico inicial. Es conocido que la división de los síntomas por circuitos es 
muy esquemática y didáctica, pero muchos estudios (Stuss and Levine, 2002) han 
demostrado una dualidad, mostrando alteraciones ejecutivas o de alteración de la 
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personalidad, dependiendo de si una lesión afecta a la corteza dorsolateral u 
orbitofrontal. Aunque cada componente realiza su actividad computacional, y se puede 
disociar, el resultado de la experiencia y de la conducta está integrado. La visión de los 
circuitos de forma paralela cerrada y con proyecciones estrictas debe modificarse. Los 
circuitos deben verse como algo abierto e interactivo, de forma que las interacciones 
entre los circuitos pueden propagarse entre ellos de forma interactiva y jerárquica. Lo 
importante, es que esta escala, abarca teóricamente todas las funciones de los circuitos 
fronto-subcorticales implicados en la apatía, aunque hay que hacer más estudios para 


















 Tabla 33: Comparativo análisis factorial entre estudio original y el actual.  
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PD 0,101 0,164 0,867 0,056 
AF 0,453 0,291 0,371 0,084 
I I 0,344 0,015 0,692 -0,046 
B  0,694 0,235 0,228 0,066 
M 0,719 0,086 0,200 0,066 
RE 0,129 0,700 0,135 0,386 
P 0,158 0,816 0,088 -0,225 
VS 0,790 0,031 0,065 -0,024 





9. LA ESCALA TIE E U A EXCELE TE VALIDEZ CO CURRE TE QUE LA HACE U  BUE  
MÉTODO DE SCREE I G Y DE DIAG ÓSTICO DE LA APATÍA E  LA EPI 
 
 Aunque un constructo haya podido ser definido cuidadosamente en la etapa 
teórica y esta definición se haya visto respaldada por unos ítems, esto no es indicativo 
de que dicho constructo sea medido por la escala.  Y no sólo eso sino que hay que 
comprobar si aparecen las relaciones teóricamente predichas entre las puntuaciones 
obtenidas con la escala y otras variables externas delimitadas como importantes para el 
constructo evaluado. Por eso hemos realizado además en el análisis realizado pruebas de 
validez externa o de criterio.  La validez de criterio es la capacidad que la puntuación 
total de una escala tiene en predecir un criterio externo o lo que es lo mismo la 
capacidad para otorgar un significado psicológico a un dato numérico. Y para conseguir 
esto primero hay que realizar una serie de estudios que permitan interpretar las 
puntuaciones del test.  
 En este estudio hemos comprobado la validez externa y en concreto la validez 
convergente de la escala LARS que pretende medir apatía en la enfermedad de 
Parkinson a través de dos análisis.  
 En primer lugar hemos realizado una correlación entre el diagnóstico de apatía 
realizado por la escala LARS con la escala NPI, en concreto, con la subescala de apatía. 
A la hora de evaluar los resultados de esta escala, hay que detallar, que aunque 
inicialmente este test está diseñado para aplicar al cuidador, nosotros por motivos 
técnicos (muchos pacientes venían  a las entrevistas solos) lo hemos aplicado 
directamente al paciente. Por eso no sabemos realmente que validez tiene esta escala 
aplicada directamente al paciente. En el análisis estadístico hemos encontrado una 
relación lineal moderadamente positiva 0,61.  
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 En el estudio original la validez concurrente fue realizada entre otros medios 
mediante la correlación existente entre LARS y la escala AES (no validada en 
castellano), obteniendo valores de correlación lineal de 0,87. Encontrando ellos una 
correlación máxima con las subescalas IA y CI. En nuestro estudio también hemos 
realizado un análisis más profundo y la correlación más estrecha de la escala LARS con 
NPI también ocurre en las subescalas IA y CI. Analizando detenidamente la escala NPI 
(Anexo 4) esta asociación probablemente sea debida a que estas dos subescalas y sus 
componentes son los más representados en los ítems que componen la escala NPI. En 
cambio el componente más emocional y de autoconciencia es más exclusivas y 
novedosas de la escala LARS.    
 La toma de decisiones clínicas es un proceso extremadamente complejo en el 
que deberá finalmente ser valorada la utilidad para el manejo del paciente de cualquier 
prueba diagnóstica. En este contexto, es imprescindible conocer detalladamente la 
exactitud de las distintas pruebas diagnósticas, es decir, su capacidad para clasificar 
correctamente a los pacientes en categorías o estados en relación con la enfermedad. 
Muchas pruebas producen resultados continuos y el comportamiento de dichas pruebas 
depende de donde se ponga el punto de corte.  
 Como medida de precisión diagnóstica del test hemos realizado el estudio de 
sensibilidad y especificidad y su representación en curvas ROC. La sensibilidad y la 
especificidad dependen del punto de corte empleado para definir los resultados positivos 
y negativos de una prueba; al cambiar el punto de corte, la sensibilidad aumenta 
mientras que la especificidad disminuye, o viceversa. Los conceptos de sensibilidad y 
especificidad permiten valorar la validez de una prueba diagnóstica, ya que 
proporcionan información acerca de la probabilidad de obtener un resultado concreto 
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(positivo o negativo) en función de la verdadera condición del enfermo con respecto a la 
enfermedad. Sin embargo, cuando a un paciente se le realiza alguna prueba, a menudo 
se carece de información a priori de su verdadero diagnóstico y, entonces, la pregunta 
se plantea en sentido contrario: ante un resultado dado (positivo o negativo), ¿cuál es la 
probabilidad de que el paciente esté realmente enfermo o sano? Con los valores 
predictores se completa esta información (Altman y Martin Bland, 1994). El valor 
predictivo positivo (VPP) es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un 
resultado positivo o anormal en el test y se estima, por tanto, a partir de la proporción de 
pacientes con un resultado positivo que resultaron estar enfermos. El valor predictivo 
negativo (VPN) es la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo o normal 
en la prueba esté realmente sano. Se estima dividiendo el número de verdaderos 
negativos entre el total de sujetos con un resultado negativo. Los valores de sensibilidad 
y especificidad, aunque definen la validez de la prueba diagnóstica, no proporcionan 
información relevante para tomar una decisión clínica ante un determinado resultado. 
Sin embargo, son propiedades intrínsecas a la prueba y definen su validez 
independientemente de cuál sea la prevalencia de la enfermedad en la población. Por el 
contrario, los valores predictores dependen en gran medida de la frecuencia de la 
enfermedad en la población objeto de estudio. Cuando la prevalencia es baja, un 
resultado negativo permitirá descartar la enfermedad con mayor seguridad, siendo así el 
VPN mayor, pero el VPP será bajo, ya que un resultado positivo no permitirá confirmar 
el diagnóstico. Inversamente, cuando la prevalencia es alta, un resultado positivo tiende 
a confirmar la presencia de la enfermedad. En el caso, pues, de querer comparar dos 
pruebas diagnósticas diferentes, o para extrapolar resultados de otros estudios a datos 
propios, los valores predictores no son índices útiles por su inevitable dependencia de la 
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prevalencia de los trastornos. Ante estas situaciones, sería recomendable la 
determinación de otros índices de valoración, como la razón de probabilidad o el 
cociente de probabilidades (Dujardin et al., 1994), que miden cuánto más probable es un 
resultado concreto (positivo o negativo) según la presencia o ausencia de enfermedad. 
Ahora bien, cuando el resultado de una prueba no es necesariamente dicotómico 
(positivo o negativo), como es el caso que nos ocupa, la confirmación del diagnóstico, o 
el apoyo a su confirmación, se debe hacer a partir de un parámetro numérico. La 
generalización a estas situaciones se consigue mediante la elección de distintos valores 
de corte que permitan una clasificación dicotómica de los valores de la prueba según 
sean superiores o inferiores al valor elegido (i.e., punto de corte). En este caso se 
contará con un conjunto de pares de valores de sensibilidad y especificidad 
correspondientes a distintos niveles de decisión. Su representación gráfica es observable 
en la curva ROC. El término Receiver Operating Characteristic Curve proviene de la 
idea de que, dada la curva, el que la estudia (es decir, el receptor de la información) 
puede utilizar (u operar en) cualquier punto de la curva empleando el que considere 
como punto de corte más apropiado (Obuchowski, 2003). El área bajo dicha curva 
(ABC) se convierte así en el mejor indicador de la capacidad predictora del test, 
independientemente de la prevalencia de la enfermedad en la población de referencia y, 
en base al cual, se podrán establecer comparaciones entre diferentes pruebas 
diagnósticas (López de Ullibarri y Pita, 1998). 
 El análisis de la curva ROC realizada muestra varios puntos de corte con buena 
sensibilidad y especificidad. De ellos el que mejor S y E tiene es el punto de corte -14. 
El punto de corte obtenido a partir de la media de PT LARS de los controles es de -11.  
En estos análisis observamos que hay un porcentaje de pacientes que se diagnostican 
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clínicamente y que no son detectables por la escala, por eso consideramos que de -14 a -
11  es el rango de puntuación para considerar a un paciente con apatía leve.   Es decir,  
que a raíz de estos resultados  podemos establecer que de -36 a -14 el paciente no tiene 
apatía, de -14 a -11 los pacientes tienen apatía leve y puntuaciones entre -11 y +36 
reflejan que los pacientes tienen apatía moderada o grave según la positividad del 
resultado. Estos puntos de corte difieren de los del estudio original debido a que la 
muestra del estudio tiene diferentes características de la del estudio original. Pero en 
cambio, creemos que nuestra muestra es reflejo de la población española con 
Enfermedad de Parkinson por lo que para su aplicación en castellano y en nuestro país 
recomendamos los puntos de corte anteriormente descritos.  
 La excelente validez concurrente de este test, hace de esta escala un buen 
método de screening y diagnóstico de apatía en la Enfermedad de Parkinson tanto en la 
práctica clínica como en la investigación. Aunque la fuerza de estas asociaciones deberá 
ser comprobada de nuevo en futuros estudios.  
 
10. LA APATÍA ES U  SÍ DROME I DEPE DIE TE DE LA DEPRESIÓ  Y EL DETERIORO 
COG ITIVO E  LA E FERMEDAD DE PARKI SO  
 
 Como parte del constructo teórico inicial la apatía es considerada en este estudio 
un síndrome independiente de la depresión y el deterioro cognitivo. Como se comentó 
en la introducción la primera caracterización de la apatía como entidad con 
características clínicas y fisiopatogénicas propias e independientes de la depresión fue 
realizada por Marín (1993) en pacientes con enfermedad de Alzheimer, ictus y 
depresión mayor. Igualmente, Levy et al. (1998) estudiaron una serie de pacientes con 5 
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enfermedades neurodegenerativas confirmando estas conclusiones. Pero actualmente ya 
no hay dudas que la apatía es un síntoma presente con frecuencia en la enfermedad de 
Parkinson y que es más frecuente y aparece de forma independiente de la depresión 
(Kirsch-Darrow et al., 2006). La apatía  por lo tanto no es un síntoma que ocurre en 
cualquier disfunción subcortical, sino que está asociada a una disfunción de los circuitos 
no motores entre el cortex prefrontal y  los ganglios basales. Estos hechos hacen que el 
diagnóstico de depresión en pacientes con EP sea difícil por el solapamiento de 
síntomas con la apatía.  Otros muchos estudios muestran que la apatía es más frecuente 
en pacientes con deterioro cognitivo o demencia (Kuzis, 1999). Es conocido que la 
disfunción ejecutiva está asociada a formas más graves de apatía (Aarsland, 2007) pero 
el deterioro cognitivo en sí mismo no es suficiente para causar apatía, basado en que 
muchos otros estudios muestran que pacientes con deterioro cognitivo no padecen 
apatía (Starkstein, 2006).  
 Todos estos estudios han propiciado que cuando se valore la apatía en los 
pacientes con EP es obligatorio hacer una evaluación paralela de la depresión y el 
deterioro cognitivo, pues este va a ser el único modo de realmente aislar el síndrome de 
forma clara y evitar confusiones clínicas con la anhedonia de la depresión y la 
disfunción ejecutiva propia del deterioro cognitivo en estos pacientes.  
 En la batería neuropsicológica utilizada en nuestros pacientes hemos incluido 
escalas orientadas tanto al diagnóstico de depresión (MADRS) como encaminadas a 
evaluar la función cognitiva (MEC, MATTIS, fluencia semántica y fonética y test del 
reloj).  
 Al igual que en otros estudios ya realizados (Levy et al., (1998); Kirsch-Darrow 
et al., (2006)), aunque utilizando otras escalas, encontramos que la correlación entre 
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apatía  y depresión es débilmente positiva. En nuestro estudio hay un porcentaje de 
pacientes deprimidos y no apáticos y otro grupo de pacientes apáticos y no deprimidos.   
 En otras series que evalúan los síntomas neuropsiquiátricos en la Enfermedad de 
Parkinson la frecuencia de depresión encontrada está en torno al 40%. En cambio, en 
este estudio, la frecuencia depresión encontrada según la escala MADRS, es del 20%. 
Esta cifra es mucho menor probablemente debido a que nosotros hemos calculado esta 
cifra utilizando la escala MADRS para el diagnóstico de depresión y dentro de esta un 
punto de corte relativamente alto (13), que es el que mayor especificidad tiene.  
 Observamos también que las puntuaciones de LARS son significativamente 
menores en pacientes no deprimidos que en los deprimidos. Por lo tanto puntuaciones 
bajas en LARS y altas en MADRS nos harán concluir que el paciente está deprimido 
pero no apático y a la inversa. En la única subescala en la que no encontramos 
diferencias entre la puntuación de LARS en deprimidos y no deprimidos, es en la 
subescala “Iniciar la Acción” (IA). Esta subescala está más asociada con la función de 
la corteza cingulada anterior y con lo que hemos llamada apatía por déficit en la 
autoactivación. En cambio, en la apatía presente en pacientes con depresión, 
teóricamente tiene que ser a consta de las respuestas obtenidas en aquellas subescalas de 
la escala LARS que tienen como objetivo medir la parte emocional de esta (E, AC), 
pues tanto la apatía emocional como la depresión comparten la disfunción de la corteza 
orbitomedial como mecanismo patogénico. De hecho hay estudios (Konarski et al., 
2008) realizados con Resonancia Magnética en los que observan que en la depresión 
hay disminución del volumen de la corteza orbitofrontal.  
 El deterioro cognitivo en la EP es altamente prevalente y en nuestra serie 
aparece, según la escala MATTIS, en el 38% de los pacientes. Como hemos destacado 
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previamente, la apatía se correlaciona con el deterioro cognitivo hecho que también se 
ha comprobado en nuestro estudio al observar una correlación débilmente negativa entre 
MATTIS y LARS. Al igual que ocurre con la depresión, en la muestra hay pacientes 
con deterioro cognitivo que no están apáticos y pacientes sin deterioro cognitivo que 
está apáticos. La diferencia en la puntuación de LARS en pacientes con y sin deterioro 
cognitivo (clasificados por MATTIS) es claramente significativa, siendo menor la 
puntuación en los pacientes sin deterioro. En este caso la divergencia es debida a que en 
la subescalas CI e IA la diferencia es claramente significativa entre pacientes con y sin 
deterioro. La subescala CI de LARS es la más relacionada teóricamente con la 
disfunción cognitiva predominantemente disejecutiva existente en los pacientes con EPI 
y en concreto con la disfunción del lóbulo frontal dorsolateral. Igualmente la subescala 
IA, relacionada con la apatía por déficit en la autoactivación, está relacionada la 
ausencia de motivación característico de la disfunción ejecutiva presente en el deterioro 
cognitivo presente en los pacientes con Enfermedad de Parkinson.  
 En la batería neuropsicológica administrada a la muestra estudiada, se han 
incluido otros test, que además de ayudarnos a definir mejor la muestra, nos aportan 
datos sobre la situación cognitiva de los pacientes. En el análisis del MEC, fluencia 
semántica y test del reloj, escalas que de forma aislada no nos aportan gran valor sobre 
el estado cognitivo del paciente con EP, no observamos diferencias significativas de 
PTLARS en los pacientes con test normal o patológico. Únicamente en el análisis de las 
fluencias fonéticas, uno de las alteraciones más precoces que ocurren en los pacientes 
con EP y cuya aparición de forma precoz ha demostrado ser muy sensibles en detectar 
el deterioro cognitivo en pacientes con EPI (Levy et al., 2002), si hay diferencias 
significativas en la PTLARS entre los pacientes con el test alterado o no. Es decir, los 
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pacientes con alteración en las fluencias fonéticas tienen una media de PTLARS 
significativamente mayor que los que no la tienen alterado. Este dato nos apoya de 
nuevo la existencia como base fisiopatogénica de la apatía un componente cognitivo que 
comparte la disfunción de los circuitos frontosubcorticales, en concreto los que implican 
la región frontal dorsolateral que son también los implicados en la memoria operativa, 
cuya disfunción produce la alteración de las fluencias en la evaluación neuropsicológica.  
 De estos análisis se extrae la conclusión de que en la evaluación cognitivo-
conductual de los pacientes con enfermedad de Parkinson es necesaria una valoración 
amplia y completa. De esta manera podremos definir y caracterizar de forma clara cual 
es el síntoma o disfunción predominante en el sujeto, pues el solapamiento clínico de la 
apatía, depresión y deterioro cognitivo en estos pacientes, es claro. Aunque todos los 
estudios, incluso el actual, identifican pacientes como un síndrome independiente de la 
depresión y deterioro cognitivo también reflejan un origen fisiopatogénico en el que 
existe un solapamiento parcial de las vías implicadas. Desde el punto de vista clínico la 
diferenciación entre estos tres síndromes tiene implicaciones terapéuticas muy 
importantes y que obviarlas puede alterar la calidad de vida de nuestros pacientes.  
 
11.  LOS FACTORES QUE I FLUYE  E  LA PU TUACIÓ  DE LA ESCALA LARS SO  LA 
PU TUACIÓ  DE UPDRS I, MADRS Y DE MATTIS 
 
 Con respecto a otros datos de validez convergente analizados la asociación más 
estrecha se produjo con la UPDRS I, con un coeficiente >0,50. Respecto a otras 
medidas, las correlaciones fueron débiles y no confirmadas en el multivariante, aunque 
las correlaciones más altas fueron con el estado motor de paciente, medido tanto con la 
UPDRS III y el Hoenh y Yahr. En el análisis multivariante se confirma que la UPDRS I 
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se correlaciona de forma independiente con puntuación total de la escala. La correlación 
con la UPDRS I es esperable debido a que uno de los ítems medidos en esa subescala 
(el ítem 4) valora la apatía del paciente con EPI. Al igual que en otros estudios 
(Czernecki et al., 2002; Aarsland et al., 2007) la correlación con el estado motor es baja 
así como con la edad, sexo, nivel educativo y tiempo de evolución de la enfermedad de 
Parkinson. Por lo tanto la apatía parece ser un síndrome que aparece en la enfermedad 
de Parkinson independientemente de la evolución de la enfermedad, edad del paciente o 
nivel educativo y que únicamente se relaciona aunque débilmente también con el estado 
cognitivo-conductual del paciente, es decir, presencia de depresión o deterioro cognitivo. 
Pues en el análisis multivariante se confirma la relación de forma independiente tanto de 
MADRS y Mattis con la puntuación total de LARS.  
 Como hemos revisado previamente en esta tesis, los ganglios de la base se 
organizan en varios circuitos estructuralmente y funcionalmente distintos, organizados 
en paralelo y que producen la unión funcional del cortex frontal, tálamo y ganglios de la 
base (Alexander et al., 1990). Los diferentes circuitos fueron establecidos según la 
función de la cortex del que partían las aferencias. Estos circuitos son parcialmente 
cerrados y provienen desde áreas separadas pero funcionalmente relacionadas. En la 
actualidad se acepta que estos circuitos forman tres divisiones principales (Nakano et al., 
2000): motor, límbico y asociativo. Además sabemos que todos los ganglios basales 
tienen una división funcional según estas tres áreas. Esta independencia de la apatía del 
estado motor es explicada en función de esta clasificación, pues la apatía stá 
fisiopatogénicamente asociada con la degeneración del sistema límbico y asociativo y 
no con la degeneración del circuito motor. Aunque haya un patrón neurodegenerativo 
común en los pacientes con EP, en la práctica clínica observamos que cada paciente es 
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muy distinto dentro de la misma enfermedad. Por lo que la aparición de los síntomas 
cognitivos, conductuales y motores dependerá de la evolución espacio-temporal de la 
degeneración de los circuitos y de la variabilidad individual de cada paciente.  
 
12. LA PREVALE CIA DE APATÍA E  LA MUESTRA ES SIMILAR A LAS DE OTRAS SERIES 
ESTUDIADAS 
 
 La frecuencia de apatía en nuestra muestra es del 42%. Este resultado es muy 
similar al de otras series, aunque está en el límite superior del rango de porcentajes 
publicados (16-48%) (Dujardin et al., 2007; Isella et al., 2002; Aarsland et al., 2007; 
Starkstein et al., 1992; Pluck and Brown, 2002; Pedersen et al., 2008; Kulisevsky et al., 
2008). Por lo tanto, hemos mostrado nuevas evidencias de que la apatía es un síntoma 
muy importante y frecuente en la enfermedad de Parkinson.  Ver tabla 5 en la 
introducción.  
 
 13. LIMITACIO ES DEL ESTUDIO 
 
 Al extrapolar los resultados de esta investigación se debe prestar especial 
atención a la interpretación de los datos en aquellos sujetos pertenecientes a los grupos 
sociodemográficos o estadios motores de la EPI que en este trabajo han quedado 
infrarepresentados. La ampliación de sujetos en dichos grupos permitiría una 
interpretación mucho más fiable. Principalmente en pacientes con nivel educativo 
elevado y pacientes con enfermedad de Parkinson en estadio motor  IV o V de Hoenh 
and Yahr o con demencia.  
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 Probablemente, otra de las limitaciones a este estudio es el patrón tomado como 
referente de concordancia para determinar la validez de la prueba: el diagnóstico clínico. 
La revisión bibliográfica no aporta suficientes datos de sensibilidad y especificidad de 
estos criterios diagnósticos. La apatía sigue siendo una entidad que, aunque cada vez 
más definida, aún constituye un foco polémico y de difícil delimitación para muchos 
investigadores y profesionales sanitarios. Así, una perspectiva de investigación de 
futuro debería considerar la opción de contrastar la validez de la prueba frente a otras 
escalas de apatía y/o herramientas diagnósticas para los trastornos que nos ocupan. 
 Otra limitación del estudio, es que al ser la escala administrada al propio sujeto, 
la anosognosia puede se un factor limitante a la hora de interpretar los resultados. 
Igualmente en los pacientes con demencia tanto por la dificultad en entender los ítems 
como por la anosognosia que sufren, también pueden estar  sesgadas las respuestas del 
paciente.  Por ello, los autores de la escala original han elaborado una versión de LARS 
administrada a familiares (Dujardin et al., 2008). La validación de esta escala también 
ha mostrado muy buenos datos de validez y fiabilidad. La diferencia más importante 
encontrada es su utilidad en pacientes dementes, dónde en este caso las puntuaciones en 
la nueva versión han sido mayores. La validación de esta escala al castellano deberá ser 
objeto de futuros estudios.  
  
14. SITUACIÓ  DE LA  UEVA ESCALA E  LA VALORACIÓ  ACTUAL DE U  PACIE TE 
CO  E FERMEDAD DE PARKI SO  
 




1. Obtener datos de validación  de la escala LARS en una población española de 
pacientes con Enfermedad de Parkinson. 
2. Estudiar la influencia de la depresión y el deterioro cognitivo en la puntuación final 
de LARS. 
 Con los resultados obtenidos se comprueban las hipótesis planteadas de que la 
validación de la escala LARS al castellano cumple los estándares aceptados de 
fiabilidad y validez obtenidos por la teoría clásica de la prueba. Y que estos varían 
respecto a la serie original por ser una muestra de cultura y características demográficas 
diferentes. Se corrobora pues, la tan extendida idea de que los factores 
sociodemográficos influyen en los rendimientos cognitivos-conductuales (Kaufman et 
al., 1988). Por ello, los instrumentos de evaluación cognitiva y conductuales, deben 
estar adaptados a la población de referencia, deben estar normalizados y deben cumplir 
requisitos psicométricos. A lo largo del trabajo ha quedado comprobado que la escala 
LARS evalúa de forma eficaz la apatía en la Enfermedad de Parkinson.  
 El segundo objetivo planteado también se ha conseguido,  aportando de esta 
manera nuevos datos que defiende que la apatía puede considerarse un síndrome clínico 
independiente de la depresión y el deterioro cognitivo. 
 Podemos afirmar que la nueva versión en castellano de la escala LARS es una 
herramienta útil  para el diagnóstico y screening de la apatía en la enfermedad de 
Parkinson, tanto en la práctica clínica como en protocolos de investigación. 
 La creciente necesidad de mejorar las herramientas diagnósticas que permitan 
homogeneizar muestras de pacientes cara a posibles estudios, se igualmente aplicable en 
el caso de la  evaluación cognitiva de los Pacientes con Enfermedad de Parkinson. El 
creciente interés en los síntomas no motores de la Enfermedad de Parkinson por su peso 
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en la calidad de vida de estos pacientes está permitiendo desarrollar y perfeccionar el 
diagnóstico tanto de los síntomas cognitivo-conductuales como de otros. La importancia 
del diagnóstico diferencial entre apatía, depresión y deterioro cognitivo por sus 
implicaciones terapéuticas y pronosticas diferentes entre ellas, hace que se esté 
investigando mucho en este campo. La escala LARS supone la primera escala diseñada 
específicamente para la Enfermedad de Parkinson y que permite hacer una 
diferenciación entre los distintos subtipos de apatía. Por ello consideramos que la escala 
LARS supone una herramienta muy útil para los estudios de investigación. 
 Disponer de una versión de LARS en castellano y validada en una población de 
pacientes representativa supone un gran avance en el estudio que podemos hacer de la 
apatía en la población de parkinsonianos españoles.    
 Pero su fácil aplicación, hace que esta escala tenga un papel importante en los 
protocolos de evaluación neuropsicológica de la Enfermedad de Parkinson que 
utilizamos en la práctica clínica habitual.  


















































 Con los datos obtenidos del estudio hemos llegado a las conclusiones que 
enumeramos a continuación: 
1. La versión en castellano de la escala LARS en la población a estudio  ha resultado 
ser una escala válida y fiable. 
2. La escala LARS en castellano es una herramienta útil en el diagnóstico de la apatía 
en la Enfermedad de Parkinson. 
3. La depresión y el deterioro cognitivo influyen en la puntuación total de la escala 
LARS.  
4. La apatía es un síndrome con entidad propia relacionado pero independiente de la 

























































1. I TRODUCCIÓ  
 La Enfermedad de Parkinson esporádica la podemos definir como una 
enfermedad neurodegenerativa de inicio en la edad adulta que se manifiesta como un 
síndrome clínico típico de parkinsonismo con respuesta a Levodopa. El substrato 
patológico es una pérdida de neuronas y gliosis en la sustancia negra, y 
característicamente aparecen cuerpos de Lewy, que son inclusiones proteicas 
filamentosas de α-sinucleína. La enfermedad de Parkinson esporádica supone el 80% de 
todos los parkinsonismos. Se sabe que en esta enfermedad además de los síntomas 
motores clásicos, existe un elenco de síntomas no motores que a largo plazo constituyen 
los problemas más prevalentes e incapacitantes de la enfermedad (Hely, 2008; Hely, 
2005). Son síntomas no motores de la EPI las alteraciones cognitivo-conductuales 
(depresión, apatía y ansiedad), los trastornos del sueño, los síntomas sensitivos 
(anosmia y dolor) y los síntomas autonómicos (disfunción urogenital, estreñimiento e 
hipotensión ortostáticaI) (Ziemssen, 2007).   
Los modelos clásicos de las conexiones corteza-ganglios basales se han dividido 
en tres vías funcionales: La vía directa (D1) es activadora sobre las proyecciones 
talamocorticales y por lo tanto facilitadora del movimiento; la vía indirecta (D2) inhibe 
la vía talamocortical y por lo tanto inhibe el movimiento; y la vía hiperdirecta que es la 
vía en que las aferencias corticales pueden modular de forma más rápida las eferencias 
de los ganglios basales (Tepper, 2007). La disfunción de estas vías son las responsables 
de los distintos síndromes clínicos que nos encontramos en la práctica clínica.  
En los años 80 Alexander (Alexander, 1990)  propuso una reorganización 
funcional de los ganglios de la base. Apuntaron que estos se organizaban en varios 
circuitos estructuralmente y funcionalmente distintos, organizados en paralelo y que 
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producían la unión funcional del cortex frontal, tálamo y ganglios de la base. Los 5 
circuitos principales son: motor, oculomotor, prefrontal dorsolateral, prefrontal lateral y 
cingulado anterior. El conocimiento de la fisiopatología es esencial para entender los 
síntomas que aparecen en las enfermedades que afectan  a los ganglios basales. 
La apatía es uno de los síntomas negativos característicos de la disfunción 
fronto-subcortical. Este síntoma produce un gran impacto y peso en el grado de 
incapacidad de los pacientes y tiene como consecuencia una reducción muy importante 
en las actividades de la vida diaria adecuadas para su edad, independiente de otros 
aspectos de la enfermedad. 
 La apatía convencionalmente es definida como una ausencia o pérdida de 
sentimientos, emociones, interés o inquietud. Inicialmente la apatía era considerada 
como un aspecto más de la depresión y no como un síndrome con identidad propia.  
Robert Marín (1991) propuso con fines clínicos prácticos una definición de apatía y fue 
el primero en darle entidad propia e independiente de la depresión. Marín definió la 
apatía como “pérdida de motivación no atribuible a disminución del nivel de conciencia, 
deterioro cognitivo o estrés emocional”. Por lo tanto, la apatía inicialmente considerada 
un problema de expresión de sentimientos y emociones pasó a principios de los 90 a ser 
considerada por Marín como una alteración de la motivación. Finalmente este último 
concepto está en debate y se considera a la apatía  un síndrome comportamental o 
disfunción del proceso que origina los actos inducidos por estímulos externos o los 
propios. 
 Los distintos tipos de apatía descritos son los siguientes: Apatía emocional 
dónde la zona implicada es el circuito límbico cortico-tálamo-estriatal; Apatía cognitiva 
en la que la zona implicada es la parte lateral del cortex prefrontal y  el territorio 
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cognitivo de los ganglios basales (caudado y  pálido dorsal) (Zamboni, 2008); Apatía 
por disfunción en la auto-activación es el subtipo de apatía más severa y la zona 
implicada principalmente es la parte cognitiva y límbica de los ganglios basales y en 
menor medida la zona dorsomedial del cortex prefrontal (Levy, 2006).  
 Los criterios diagnósticos así como las principales escalas de medición de la 
depresión, como el Hamilton y MADRS, tratan a la apatía como un aspecto más de la 
depresión. Aunque se acepta que la apatía puede constituir un síntoma más de la 
depresión hay muchas situaciones clínicas en la que la apatía puede ser totalmente 
independiente de la depresión. Otros estudios muestran que la apatía es más frecuente 
en pacientes con deterioro cognitivo o demencia (Kuzis, 1999), pero  quedan dudas si 
esta es un síndrome independiente o un síntoma de la enfermedad. El síndrome apatía 
asociado a demencia o depresión podría tener un origen distinto del síndrome apatía 
aislada presente en otras enfermedades neurológicas (parkinson, lesiones frontales…).  
Se han realizado muchos estudios encaminados a identificar la frecuencia de apatía 
en la Enfermedad de Parkinson que varía entre el 16-48%. La apatía en la Enfermedad 
de Parkinson en este momento no se puede considerar consecuencia de un solo 
mecanismo causal, sino que probablemente y dependiendo del tipo de paciente la 
participación de la apatía cognitiva, emocional o por déficit de autoactivación es en 
porcentaje variable.  
 Para hacer un diagnostico de apatía es necesario una buena historia clínica que 
nos permita de acuerdo con unos criterios (de Marín (1991) adaptados por Starkstein 
(2000)) hacer el diagnóstico.  En estos pacientes hay que realizar una serie de batería 
neuropsicológica con el objetivo de evaluar otros síndromes que a veces están asociados, 
como son la depresión y el deterioro cognitivo. Con los años y el estudio más profundo 
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sobre este síntoma, se han elaborado una serie de cuestionarios elaborados para valorar 
la apatía: AES, NPI, UPDRS I.  
 La escala LARS fue creada en 2006 como la primera escala desarrollada para el 
diagnóstico de apatía en la Enfermedad de Parkinson según los nuevos conceptos de 
apatía. Según los autores, la LARS constituye un instrumento práctico y fiable para 
evaluar las múltiples áreas del síndrome de apatía. Para el diagnóstico de apatía, 
cuantificación y evaluación de la respuesta a posibles tratamientos es necesario de 
disponer de herramientas útiles y bien validadas. En castellano no hay escalas de apatía 
validadas. Nosotros basados en el análisis de la literatura hemos seleccionado la escala 
LARS para validarla al castellano por sus propiedades métricas y ser la escala con más 
potencial  de todas las existentes para medir apatía en la Enfermedad de Parkinson. Esta 
escala además está basada en los nuevos conceptos teóricos de apatía, lo que permitirá 
diferenciar distintos mecanismos patogénicos en la génesis de este síndrome a la hora de 
evaluar a los pacientes.  
 Nuestros objetivos son realizar una validación al castellano de la escala LARS 
de apatía y comprobar que este síndrome en los pacientes con EPI es independiente de 
la depresión y el deterioro cognitivo.  
 
2. PACIE TES Y METODOS 
 
 La validación de esta escala se ha realizado en el Hospital Clínico de Madrid con 
la colaboración multidisciplinar del Servicio de Neurología,  Servicio de Preventiva y el 
equipo de traductores. Se han seleccionado un total de 130 pacientes con posible 
enfermedad de Parkinson  en la consulta de la unidad de trastornos del movimiento por 
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tres neurólogos. Los pacientes cumplen los criterios de inclusión y exclusión y han  
firmado  un consentimiento informado. Se han seleccionado en el estudio un total de 70 
controles. Han sido reclutados de la población de acompañantes y cuidadores de los 
pacientes. A todos  los controles que cumplen los criterios de inclusión y exclusión, se 
les ha informado del objetivo del proyecto y ha firmado el consentimiento informado 
(Anexo 5).  
 El estudio se ha dividido en dos fases:  
   
1º Fase o  Prueba Piloto: Con la versión definitiva de la escala se ha realizó un 
estudio piloto en 30 pacientes con Enfermedad de Parkinson que han cumplido los 
criterios de inclusión y exclusión. Con esta prueba se han obtenido datos sobre la 
comprensión de la escala, formato de la escala, utilidad y fiabilidad interobservador. 
Previamente para la incorporación de la escala LARS en la batería neuropsicológica del 
estudio, se han realizado las siguientes fases preparatorias: Cesión de derechos, 
Traducción y Traducción inversa y grupos de trabajo para consensuar la versión 
definitiva.   
 
2º Fase o Estudio de las Propiedades Métricas de la Escala 
 En la entrevista en la que se seleccionó el sujeto a estudio, se le informó 
detalladamente y se obtiene el consentimiento informado. Inmediatamente después se 
procedió a una entrevista médica, realizada por el neurólogo investigador principal, en 
la que se recogieron  los datos demográficos, antecedentes médicos y personales. De 
igual medida se realizó con los controles. En los pacientes con enfermedad de Parkinson 
se realizó la evaluación del estado motor con las escalas UPDRS y Hoehn and Yahr.  
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 Con una minientrevista realizada por el investigador se ha obtuvo un diagnóstico 
clínico de apatía del paciente para lo que se utilizaron los criterios de Starkstein (2001) 
de apatía. A los pacientes seleccionados  se les citó para realizar en menos de 1 mes una 
evaluación neuropsicológica de 1 hora de duración con la batería neuropsicológica: 
LARS, MATTIS, MADRS, Reloj, Fluencia verbal y fonética y MEC. A un subgrupo de 
pacientes (30) se les citó en menos de 15 días de la primera visita, para realizar un retest 
de la escala LARS con lo que posteriormente hemos calculado la fiabilidad test-retest. 
Todos los datos obtenidos fueron almacenados en una base de datos de Access para su 
posterior análisis.  
 El procesamiento y análisis de los datos se realizó mediante el paquete 
estadístico SPSS v.15.0. Para todas las pruebas se aceptó un valor de significación del 
5%. Se realizó, en primer lugar, un análisis descriptivo básico de la muestra y la 
estratificaremos según los resultados de las escalas administradas.  A continuación se 
realizó un análisis detallado del grupo control, persiguiendo el objetivo de la obtención 
de datos normalizados y el estudio de posibles influencias sociodemográficas en los 
resultados. Se compararon las variables demográficas y las puntuaciones obtenidas en la 
batería neuropsicológica aplicada a casos y a controles.  
 Se estudió la capacidad de discriminación de los ítems del cuestionario a través 
del cálculo del índice de discriminación (ID) basado en la comparación de las medias 
(diferencia absoluta) de la puntuación en cada ítem entre dos grupos de sujetos con 
grupos extremos. 




c) Consistencia interna de la escala: Se ha calculado la matriz de correlaciones entre los 
ítems de la escala y  los coeficientes de correlación de Pearson entre los diferentes 
ítems de la escala, entre los ítems de la escala y la puntuación total (PT) de la misma, 
entre los ítems de cada subescala y la PT de las subescalas, y entre cada PT de la 
subescalas y la PT del test se obtendrá también el coeficiente de correlación ítem-
total corregido y el coeficiente alfa de Cronbach.  
d) Fiabilidad Test-Retest: Se ha calculado el coeficiente de correlación intraclase (CCI), 
la comparación de medias apareadas mediante el test t- de Student para muestras 
relacionadas y a través de la realización del gráfico de Bland y Altman.  
 Las pruebas de validez realizadas estarán encaminadas a evaluar la:  
a) Validez de contenido: Se refiere a si los ítems elegidos y el cuestionario representan 
adecuadamente o son indicadores de lo que se pretende medir. Es un análisis teórico. 
b) Validez de Constructo: Se ha estudiado a través de un análisis factorial.  
c) Validez de Criterio: Para ello se estudió la correlación entre la PT de la escala y la PT 
de la escala NPI mediante el cálculo del coeficiente de correlación de Pearson. Para 
el cálculo del punto de corte de la PT que mejor discrimina entre apatía y no apatía 
se utilizó el criterio clínico como gold estándar. Para la variable continua PT se 
realizó una curva ROC (“Receiver Operating Characteristic”).  
 Se estudió la relación entre la apatía, medida por el criterio clínico, y la 
depresión (puntuación obtenida en la escala MADRS) y deterioro cognitivo (medida 
mediante la escala MATTIS), mediante un análisis de la variancia (ANOVA) de dos 
factores.  
 Finalmente se ha realizado un estudio para valorar aquellas variables que se 
relacionan con la apatía, medida con la PT (variable continua) de la escala LARS. 
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Inicialmente se ha realizado un análisis univariado donde se ha  estudiado aquellas 
variables de interés que se relacionan de manera estadísticamente significativa con la PT 
de la escala. Y de ahí se realizó un modelo de regresión lineal múltiple introduciendo en 




 Tras la traducción de la escala, en la prueba piloto que se ha realizado al inicio 
del presente estudio hemos analizado la comprensión de esta por los pacientes.  
Consideramos que la escala es de fácil aplicabilidad, pues se trata de un test de 
administración sencilla y sin dificultad en el contaje de la puntuación final. El tiempo de 
aplicación oscila entre los 9-11 minutos, con una media de 10,11 (DE: 0,54).  
 En este grupo de pacientes realizamos el análisis de la fiabilidad inter-
observador mediante el cálculo del índice kappa que ha sido de 0,93 con un IC 95% 
(0,86-0,99) con una p<0,001. 
 En la muestra de casos el 60% son  varones y la edad media es de 71,6 (DE: 8,1). 
El 74,6% de los sujetos no tienen estudios o tienen estudios básicos. El estado motor de 
los casos de la muestra se distribuyen según la escala de  Hoenh y Yahr con la siguiente 
proporción: estadio I: 26,2%; estadio II: 55,4%; estadio III: 16,2%; estadio IV: 1,5% y 
estadio V: 0,8%. Los casos tienen una media en la escala UPDRS III de 22,9 (DE: 10,9). 
El tiempo medio de evolución de los pacientes con Enfermedad de Parkinson de la 
muestra es muy variable, con una mediana calculada en meses de 49 (RIQ: 26,75-
113,23). En las características demográficas (edad, sexo y nivel educativo) no hay 




PROPIEDADES PSICOMÉTRICAS DE LA ESCALA  
 
 Pruebas basadas en el proceso de respuesta 
 
 Al tratarse de una escala administrada por el investigador se recogieron el 100% 
de todos los datos computables y la puntuación media ha sido de -14,5±9,1. 
 En el análisis detallado de los ítems observamos que el ítem 20, 21, 24 y 32 tiene 
efecto suelo (>90% respuestas se acumulan en el valor inferior). El índice de 
discriminación más bajos son los que tienen los ítems 20, 21, 24, 31, 32 y 33.  
 
Pruebas de Fiabilidad 
 
 Se ha realizado el análisis de la consistencia interna de la escala LARS 
utilizando el test de correlación de Pearson entre los 33 ítems de la escala mediante una 
matriz de correlaciones. En este análisis se ha encontrado bajas correlaciones entre los 
ítems de los distintos dominios y más altas entre los que pertenecen a los mismos 
dominios. El coeficiente más bajo encontrado es de -0,28 (ítem 1-ítem 28) y el más alto 
es de 0,45 (ítem 15-ítem16). El alfa de Cronbach global de la escala LARS es de 0,81. 
La correlación media inter-ítem es de 0,11 (DE: 0,01). El análisis del alfa de Cronbach 
corregidos por la eliminación de cada ítem muestra que en el caso de los ítems 5, 7, 17, 
18, 24, 25, 32 y 33 el grado de concordancia o alfa de Cronbach aumenta. Además la 
correlación de cada ítem con la puntuación total de cada subescala corregido por la 
eliminación de cada ítem disminuye.  La correlación entre cada ítem y la puntuación 
total de la subescala (PT-Sub) a la que pertenece muestra un máximo de 0,90 y un 
mínimo  0,31. El análisis de correlación entre las distintas subescalas muestra una 
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correlación máxima de 0,71 y mínima de 0,056 y la media de correlación entre las 
subescalas es 0,32 (DE=0,03). Finalmente se ha realizado un análisis de correlaciones 
con el test de Pearson entre la puntuación de cada subescala con la PT-LARS. En este 
análisis se obtiene un alfa de Cronbach de 0,76 y una correlación máxima de 0,71 y una 
correlación mínima 0,41. 
 En la fiabilidad test-retest se ha obtenido un CCI de 0,97 IC95% (0,94-0,99) con 
una p<0,001, calculado mediante un ANOVA de medidas repetidas. Además se ha 
obtenido una correlación calculada por el test de correlación de Pearson de 0,97 con una 
p<0,001.  
 
Pruebas De Validez  
 
 La validez de constructo de la escala se ha evaluado mediante una técnica de 
factorización (análisis de componentes principales). El análisis de los componentes 
principales se ha realizado introduciendo la puntuación total de las 9 subescalas del 
cuestionario. Se decidió, bajo criterio clínico y  tras el análisis de las agrupaciones 
obtenidas por las agrupaciones de las puntuaciones de las nueve subescalas en los 
componentes, analizar la solución de 4 factores. El conjunto de los 4 primeros 
componentes explica el 67,52% de la varianza de los datos. Las agrupaciones obtenidas 
de las subescalas son: en el factor 1 (CI) se han agrupado las subescalas PD, AF e INI; 
en el factor 2 (E) se han agrupado las subescalas BN, M y VS; en el factor 3 (IA) está 
compuesto únicamente por la escala P; el Factor 4 (AC) se han agrupado AC y RE.   
 La validez de criterio o concurrente ha sido calculada mediante la correlación 
entre la Puntuación Total de la escala LARS en la muestra y la subescala apatía de NPI 
es moderada, 0,61. Cómo medida de precisión diagnóstica se realizó un estudio de la 
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sensibilidad y especificidad mediante la realización de curvas ROC utilizando la PT de 
la escala LARS y el diagnostico clínico realizado por el investigador. El área bajo la 
curva de la curva ROC obtenida es de 0,86 con un IC95% (0,84-0,95) con una p<0,001. 
El punto de corte seleccionado de la curva ROC realizada que maximiza los valores de 
sensibilidad y especificidad, y que por tanto se ha seleccionado, es -14. La media de la 
puntuación total de los casos de la escala LARS es de -14,51 (DE: 9,15) y la media de la 
puntuación total de los controles de la escala LARS es de -25 (DE: 5,52) (Figura 17).  
Hemos calculado el punto de corte de LARS respecto a los controles, calculando la 
media de la puntuación total de LARS en el grupo control menos 2,5 DE. El punto de 
corte obtenido mediante esta fórmula es de -11.  
 
RELACIÓ  DE LA APATÍA CO  OTRAS VARIABLES 
 
Apatía Y Depresión 
 Hemos analizado la serie de casos de pacientes con Enfermedad de Parkinson en 
función del diagnóstico de apatía y depresión. A partir de los resultados obtenidos 
podemos afirmar la el valor de PT LARS es independiente de la depresión. 
 
 Apatía Y Deterioro Cognitivo 
 También hemos analizado la serie de casos de pacientes con Enfermedad de 
Parkinson, al igual que hemos hecho con la depresión, en función del diagnóstico de 
apatía y deterioro cognitivo. Hemos encontrado que en este caso también el valor de PT 





FACTORES QUE I FLUYE  E  LA PU TUACIÓ  TOTAL DE LARS 
 
 Aunque el estudio no está diseñado para sacar resultados sobre los factores que 
influyen en la en la puntuación final de la escala validada, hemos realizado unos análisis 
preliminares de aquellos factores medidos en el estudio que posteriormente con el 
diseño adecuado podremos concluir.  
 La correlación más alta es la encontrada con la UPDRS I que es de 0,58. 
Posteriormente las correlaciones más altas son las  encontradas con el estadio motor 
valorado tanto por Hoehn & Yahr como por UPDRS III, aunque esta correlación es baja. 
Se realizó un modelo de regresión lineal múltiple con el objetivo de identificar aquellas 
variables que se relacionan de manera independiente con la puntuación final de la nueva 
escala validad (LARS). Las variables UPDRS I, MADRS y MATTIS son las variables 
que de manera independiente se relacionan significativamente con la puntuación total de 
la escala. 
 
IV. DISCUSIÓ  
 
 Las puntuaciones de los pacientes en la batería neuropsicológica nos definen una 
serie de pacientes que respecto a la original tiene una puntuación de MADRS  similar y 
una puntuación en el Mattis que es ligeramente inferior. Esto último es considerado 
reflejo tanto del menor nivel cultural de los pacientes, como de una mayor edad media 
de los pacientes con Enfermedad de Parkinson en nuestra serie respecto a la original. 
 Los controles están apareados por edad y sexo con los casos. Las características 
demográficas no muestran diferencias significativas entre los dos grupos. El nivel 
educativo tampoco muestra diferencias significativas entre los dos grupos debido a que 
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la población de origen es la misma. Los dos grupos son comparables pues los controles 
en nuestro caso pueden considerarse un subgrupo de pacientes representativo de los 
miembros del grupo base que ha dado origen a los casos, es decir, a los pacientes con 
Enfermedad de Parkinson.  
 Para el conjunto de la escala, los parámetros referidos a calidad de datos y 
aceptabilidad resultaron muy satisfactorios. No ha habido pérdida de datos por lo que se 
computaron el 100% de los datos. Todos los parámetros se situaron claramente dentro 
de los valores estándares. En el análisis del proceso de respuesta hemos encontrado  en 
algunos de los resultados que los ítems 21, 24, 32 y 33 han presentado resultados fuera 
del rango de lo que se considera el estándar. 
 En el estudio de la consistencia interna de la escala, el alfa de Cronbach global 
de la escala obtenido es de 0,81. Este supone una buena consistencia interna del test o lo 
que es lo mismo que las respuestas de los ítems están relacionadas entre sí. Como 
nuestra escala está compuesta por más de 30 ítems hemos realizado  también la prueba 
de las dos mitades, para aportar datos no influenciables por el número de ítems de la 
escala. En el análisis de la prueba de dos mitades se obtiene un coeficiente de 
correlación (Spearman-Brown) relativamente alto (0,82), por lo que aparentemente la 
escala tiene una buena consistencia interna. 
 La correlación media inter-ítem obtenida en el análisis de la escala es de  0,11 
(DE:0,01). Este valor es reflejo de la correlación entre los ítems que componen la escala 
y este valor obtenido presume una correlación moderada.  Los valores de los 
coeficientes de correlación obtenidos en los análisis de los ítems del mismo dominio 
están entre 0,20-0,60. Aunque aparentemente nos pueden parecer valores excesivamente 
bajos, cuando se trata del análisis inter-ítem, estos valores son reflejo de que no hay 
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redundancia en la medición dentro del mismo dominio de la escala. La correlación 
calculada entre la puntuación de cada subescala con la puntuación total corregida y el 
alfa de Cronbach calculado para el mismo supuesto muestra un resultado diferente. En 
este caso en todos los casos la correlación corregida al eliminar el ítem es menor. 
Además en ningún caso es menor a 0,20 que es el límite mínimo aceptado. El alfa de 
Cronbach corregida por la eliminación de cada subescala también disminuye y en todos 
los casos es mayor de 0,70. De estos dos análisis que determinan el valor discriminativo 
de los distintos componentes de la escala podemos concluir que las 9 subescalas que 
constituyen la escala, aportan un valor añadido a la valoración del constructo. 
 Estos valores de consistencia interna obtenidos están no sólo dentro de los 
valores criterio sino que son similares a los obtenidos en el estudio original. El análisis 
de estos resultados expresan, en general, una apropiada interrelación entre los ítems de 
la escala en un punto en el tiempo, escaso error aleatorio y posible alta precisión de la 
escala. 
 Se ha demostrado al igual que en el estudio original que la escala tiene una muy 
buena fiabilidad test-retest y fiabilidad inter-observador. Estos resultados la dotan de 
una mayor fiabilidad global a la hora de ser utilizada como herramienta de medida tanto 
para seguimiento  y para screening. 
 En el análisis factorial que estudia la validez de constructo, la agrupación de los 
4 componentes principales no equivale al del estudio original y la adecuación con el 
constructo teórico inicial tampoco es clara. Realmente creemos que en nuestro caso el 
formato de los ítems puede pesar más que la significación conceptual y que de esta 
forma lo empírico pesa más que lo psicológicamente sustantivo. 
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 En este estudio hemos comprobado la validez externa y en concreto la validez 
convergente de la escala LARS que pretende medir apatía en la enfermedad de 
Parkinson a través de dos análisis. En primer lugar hemos realizado una correlación 
entre el diagnóstico de apatía realizado por la escala LARS con la escala NPI, en 
concreto, con la subescala de apatía. En el análisis estadístico hemos encontrado una 
relación lineal moderadamente positiva 0,61. Hemos realizado un análisis más profundo 
y la correlación más estrecha de la escala ocurre en las subescalas IA y CI. Esta 
asociación probablemente sea debida a que estas dos subescalas y sus componentes son 
los más representados en los ítems que componen la escala NPI. En cambio el 
componente más emocional y de autoconciencia es más exclusivas y novedosas de la 
escala LARS. Segundo, el análisis de la curva ROC el punto de corte que mejor S y E 
tiene es -14. El punto de corte obtenido a partir de la media de PT LARS de los 
controles es de -11.  Así deducimos que hay un porcentaje de pacientes que se 
diagnostican clínicamente y que no son detectables por la escala, por eso consideramos 
que de -14 a -11  es el rango de puntuación para considerar a un paciente con apatía leve.   
Es decir,  que a raíz de estos resultados  podemos establecer que de -36 a -14 el paciente 
no tiene apatía, de -14 a -11 los pacientes tienen apatía leve y puntuaciones entre -11 y 
+36 reflejan que los pacientes tienen apatía moderada o grave según la positividad del 
resultado. Estos puntos de corte difieren de los del estudio original debido a que la 
muestra del estudio tiene diferentes características de la del estudio original. Pero en 
cambio, creemos que nuestra muestra es reflejo de la población española con 
Enfermedad de Parkinson por lo que para su aplicación en castellano y en nuestro país 
recomendamos los puntos de corte anteriormente descritos.  
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 Como parte del constructo teórico inicial la apatía es considerada en este estudio 
un síndrome independiente de la depresión y el deterioro cognitivo. Son muchos los 
estudios que lo han estudiado y el nuestro también confirma en el análisis realizado que 
la apatía es un síndrome relacionado pero independiente de la depresión y el deterioro 
cognitivo. Este resultado nos refleja un origen fisiopatogénico común en el que existe 
un solapamiento parcial de las vías implicadas en los tres síndromes. Desde el punto de 
vista clínico este diagnóstico diferencial tiene implicaciones terapéuticas muy 
importantes y que obviarlas puede alterar la calidad de vida de nuestros pacientes.  
 Con respecto a otros datos de validez convergente analizados la asociación más 
estrecha se produjo con la UPDRS I, que contiene también un ítem referido a apatía. En 
el análisis multivariante se confirma que la UPDRS I se correlaciona de forma 
independiente con puntuación total de la escala así como también lo hacen MADRS y 
Mattis con la puntuación total de LARS. Esta independencia de la apatía del estado 
motor es explicada en función de esta clasificación, pues la apatía está 
fisiopatogénicamente asociada con la degeneración del sistema límbico y asociativo y 
no con la degeneración del circuito motor. Aunque haya un patrón neurodegenerativo 
común en los pacientes con EP, en la práctica clínica observamos que cada paciente es 
muy distinto dentro de la misma enfermedad. Por lo que la aparición de los síntomas 
cognitivos, conductuales y motores depende de la afectación espacio-temporal de los 
circuitos y de la variabilidad individual.  
 La frecuencia de apatía en nuestra muestra es del 42%. Este resultado es muy 
similar al de otras series publicadas, aunque está en el límite superior del rango de 
porcentajes publicados (16-48%) (Dujardin et al., 2007; Isella et al., 2002; Aarsland et 
al., 2007; Starkstein et al., 1992; Pluck and Brown, 2002; Pedersen et al., 2008; 
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Kulisevsky et al., 2008) (Tabla 5). Por lo tanto, hemos mostrado nuevas evidencias de 
que la apatía es un síntoma muy importante y frecuente en la enfermedad de Parkinson.   
 Disponer de una versión de LARS en castellano y validada en una población de 
pacientes representativa, supone un gran avance en el estudio que podemos hacer de la 
apatía en la población de parkinsonianos españoles.    
  Su fácil aplicación, hace que esta escala tenga un papel importante en los 
protocolos de evaluación neuropsicológica de la Enfermedad de Parkinson que 
utilizamos en la práctica clínica habitual. Además es una herramienta muy útil y que su 
inclusión en los protocolos neuropsicológicos de investigación va a permitir una mejor 
homogeneización de las muestras cara a estudios clínicos o de investigación funcional 
de la apatía y síntomas cognitivo-conductuales.  
 
V. CO CLUSIO ES  
  
 La versión en castellano de la escala LARS en la población a estudio  ha 
resultado ser una escala válida y fiable.  La escala LARS en castellano es una 
herramienta útil en el diagnóstico de la apatía en la Enfermedad de Parkinson. La 
depresión y el deterioro cognitivo influyen en la puntuación total de la escala LARS.  La 
apatía es un síndrome con entidad propia relacionado pero independiente de la 
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A EXO 1: Escala LARS de apatía para la Enfermedad de 
Parkinson original en Francés 



















































A EXO 2: Escalas de evaluación motora en la Enfermedad 



























UNIFIED PARKINSON´S DISEASE RATING SCALE 
(UPDRS) 
I. ESTADO MENTAL. COMPORTAMIENTO Y ESTADO DE ANIMO 
 
1. ALTERACION DEL INTELECTO:   
0 = Nula.  
1 = Leve, Falta de memoria evidente, con recuerdo parcial de los acontecimientos, sin otras dificultades.  
2 = Pérdida moderada de memoria, con desorientación y dificultad moderada para la resolución de problemas más 
complejos. Alteración funcional discreta, pero evidente en el hogar con necesidad de recordarle ocasionalmente las 
cosas.  
3 = Pérdida grave de memoria con desorientación temporal y, con frecuencia, espacial. La capacidad para resolver 
problemas está muy alterada.  
4 = Pérdida grave de memoria, conservando solamente la orientación personal. Incapacidad para elaborar juicios o 
resolver problemas. Requiere mucha ayuda para mantener el cuidado personal. No se puede quedar solo. 
 
2. TRASTORNOS DEL PENSAMIENTO (Por demencia o intoxicación por fármacos): 
0 = No hay.  
1 = Ensueños vívidos.  
2 = Alucinaciones «benignas», conservando la capacidad de discernir.  
3 = Alucinaciones o delirios de ocasionales a frecuentes. Sin capacidad de discernir. Pueden interferir con las 
actividades diarias.  
4 = Alucinaciones o delirios persistentes o psicosis florida. Incapaz de cuidar de sí mismo. 
 
3. DEPRESIÓN: 
0 = No hay.  
1 = Períodos de tristeza o sentimientos de culpa mayores de lo normal, aunque nunca mantenidos durante días o 
semanas.  
2 = Depresión mantenida (1 semana o más).  
3 = Depresión mantenida con síntomas vegetativos (insomnio, anorexia, pérdida de peso, pérdida de interés).  
4 = Depresión mantenida, con síntomas vegetativos y pensamientos o intento de suicidio. 
 
4. MOTIVACIÓN-INICIATIVA: 
0 = Normal.  
1 = Menos pujante de lo habitual; más pasivo.  
2 = Pérdida de iniciativa o desinterés en cuanto a actividades opcionales (no rutinarias).  
3 = Pérdida de iniciativa o desinterés en las actividades de cada día (rutinarias).  
4 = Aislado, apartado; pérdida total de la motivación.  
 
II. ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA 
 
5. LENGUAJE: 
0 = Normal  
1 = Discretamente alterado. No hay dificultad para entender  
2 = Moderadamente alterado. A veces hay que pedirle que repita algo.  
3 = Muy alterado. Hay que pedirle con frecuencia que repita.  
4 = Ininteligible la mayor parte del tiempo. 
 
6. SALIVACIÓN: 
0 = Normal.  
1 = Exceso de saliva en la boca, discreto pero evidente; puede haber babeo durante la noche.  
2 = Moderado exceso de saliva; puede haber mínimo babeo.  
3 = Marcado exceso de saliva con cierto grado de babeo.  
4 = Marcado babeo; requiere constantemente gasa o pañuelo. 
 
7. DEGLUCIÓN: 
0 = Normal.  
1 = Rara vez se atraganta.  
2 = Se atraganta ocasionalmente.  
3 = Requiere dieta blanda.  
4 = Requiere alimentación por sonda nasogástrica o gastrostomía. 
 
8. ESCRITURA: 
0 = Normal  
1 = Discretamente lenta o pequeña.  
2 = Moderadamente lenta o pequeña; todas las palabras son legibles.  
3 = Muy alterada; no son legibles todas las palabras.  
4 = La mayoría de las palabras son ilegibles. 
 
9. CORTAR ALIMENTOS Y MANEJAR CUBIERTOS: 
0 = Normal.  
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1 = Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda.  
2 = Puede cortar la mayoría de los alimentos, aunque con torpeza y lentitud; necesita cierta ayuda.  
3 = Le tienen que cortar los alimentos, pero aún puede alimentarse con lentitud.  
4 = Necesita ser alimentado. 
 
10. VESTIDO: 
0 = Normal.  
1 = Algo lento, pero no requiere ayuda.  
2 = Requiere ayuda en ocasiones para abotonarse, introducir los brazos por las mangas.  
3 = Requiere bastante ayuda, puede hacer algunas cosas solo.  
4 = Incapacitado. 
 
11 HIGIENE: 
0 = Normal  
1 = Algo lento, pero no necesita ayuda.  
2 = Necesita ayuda para ducharse o bañarse, o es muy lento en las actividades higiénicas  
3 = Requieren ayuda para lavarse, cepillarse los dientes, peinarse, ir al retrete.  
4 = Sonda de Foley u otras ayudas mecánicas. 
 
12 DAR VUELTAS EN CAMA Y AJUSTAR LA ROPA DE CAMA. 
 
0 = Normal.  
1 = Algo lento y torpe, pero no precisa ayuda.  
2 = Puede volverse solo o ajustar las sábanas, pero con gran dificultad.  
3 = Puede iniciar la acción, pero no puede volverse o ajustar las sabanas solo.  
4 = Incapacitado. 
 
13. CAÍDAS (Sin relación con el fenómeno de "congelación"): 
0 = Ninguna.  
1 = Rara vez.  
2 = Se cae ocasionalmente (menos de una vez al día).  
3 = Se cae un promedio de una vez al día.  
4 = Se cae más de una vez al día. 
 
14. "CONGELACIÓN" AL CAMINAR: 
0 = No hay.  
1 = Rara vez aparece «congelación» al caminar; puede haber titubeo al inicio.  
2 = «Congelación» ocasional al caminar.  
3 = «Congelación» frecuente. A veces se cae por causa de este fenómeno.  
4 = Caídas frecuentes por «congelación». 
15. CAMINAR: 
0 = Normal.  
1 = Leve dificultad. Puede no balancear los brazos o puede tender a arrastrar las piernas.  
2 = Dificultad moderada, pero requiere poca o ninguna ayuda.  
3 = Trastorno grave de la marcha que requiere ayuda.  
4 = No puede caminar, incluso con ayuda. 
 
16. TEMBLOR: 
0 = Ausente.  
1 = Discreto; infrecuentemente presente. No resulta molesto para el paciente.  
2 = Moderado; molesto para el paciente.  
3 = Intenso; interfiere con muchas actividades.  
4 = Marcado; interfiere la mayoría de las actividades. 
 
17. SINTOMAS SENSORIALES RELACIONADOS CON EL PARKINSONISMO 
0 = Normal  
1 = Ocasionalmente tiene entumecimiento, hormigueo o dolorimiento discreto.  
2 = Con frecuencia tiene entumecimiento, hormigueo o dolormiento discreto; no resulta penoso.  
3 = Frecuentes sensaciones dolorosas  
4 = Dolor extremo. 
 
 III. EXPLORACIÓN DE ASPECTOS MOTORES 
 
18. LENGUAJE: 
0 = Normal.  
1 = Pérdida discreta de expresión, dicción y/o volumen.  
2 = Monótono; farfullado, pero comprensible; moderadamente alterado.  
3 = Muy alterado, difícil de comprender.  




19. EXPRESIÓN FACIAL: 
0 = Normal.  
1 = Mínima hipomimia; podría ser una cara inexpresiva («cara de póker») normal.  
2 = Disminución discreta, pero claramente anormal, de la expresión facial.  
3 = Hipomimia moderada; labios separados la mayor parte del tiempo.  
4 = Cara «de máscara» o expresión fija con pérdida acusada o completa de la expresión facial; labios separados más 
de 6 mm. 
 
20. TEMBLOR DE REPOSO EN MMSS: 
0 = Ausente.  
1 = Discreto e infrecuentemente presente.  
2 = Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente sólo de forma intermitente.  
3 = De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.  
4 = De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo. 
 
21. TEMBLOR DE REPOSO EN MMII: 
0 = Ausente.  
1 = Discreto e infrecuentemente presente.  
2 = Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente sólo de forma intermitente.  
3 = De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.  
4 = De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo. 
 
22. TEMBLOR DE ACCION O POSTURAL DE LAS MANOS: 
0 = Ausente.  
1 = Leve; presente con la acción.  
2 = De amplitud moderada; presente con acción.  
3 = De amplitud moderada al mantener la postura en el aire; así como con la acción.  
4 = De gran amplitud; interfiere la alimentación. 
 
23. RIGIDEZ AXIAL: (Valorada según el movimiento pasivo de las grandes articulaciones, con el paciente 
relajado y sentado). 
0 = Ausente.  
1 = Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o de otro tipo.  
2 = Discreta a moderada.  
3 = Intensa pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.  
4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad. 
 
24. RIGIDEZ EN MMSS: (Valorada según el movimiento pasivo de las grandes articulaciones, con el paciente 
relajado y sentado. No considerar la rigidez «en rueda dentada»): 
0 = Ausente.  
1 = Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o de otro tipo.  
2 = Discreta a moderada.  
3 = Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.  
4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad. 
 
25.RIGIDEZ EN MMII. (Valorada según el movimiento pasivo de las grandes articulaciones, con el paciente 
relajado y sentado. No considerar la rigidez «en rueda dentada»): 
0 = Ausente.  
1 = Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o de otro tipo.  
2 = Discreta a moderada.  
3 = Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.  
4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad. 
 
26. GOLPETEO DE LOS DEDOS. (El paciente golpea el pulgar con el índice en rápida sucesión y con la mayor 
amplitud posible; realizar con cada mano por separado). 
0 = Normal (15/5 segundos).  
1 = Enlentecimiento discreto y/o reducción de la amplitud (11-14/5 segundos).  
2 = Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber detenciones ocasionales en el 
movimiento (7-10/5 segundos).  
3 = Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones mientras se realiza el movimiento (3-6/5 
segundos).  
4 = Apenas puede realizar la acción (0-2/5 segundos). 
 
27. MOVIMIENTOS ALTERNANTES CON LAS MANOS. (El paciente abre y cierra las manos rápida sucesión con 
la mayor amplitud posible). 
0 = Normal.  
1 = Discreto enlentecimiento y/o reducción de la amplitud.  
2 = Alteración moderada. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber detenciones ocasionales en el 
movimiento.  
3 = Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones mientras se realizan los movimientos.  
4 = Apenas puede realizarlos. 
 
28. MOVIMIENTOS RAPIDOS ALTERNANTES DE MMSS. (movimientos de pronación-supinación de las manos, 
en sentido vertical, con la mayor amplitud posible y simultáneamente con ambas manos):0 = Normal  
1 = Discreto enlentecimiento y/o reducción en amplitud.  
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2 = Moderadamente alterados. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber ocasionales detenciones en el 
movimiento.  
3 = Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones mientras se realizan los movimientos.  
4 = Apenas puede realizarlos. 
 
29. AGILIDAD CON LOS MMII. (El paciente golpea con el talón en rápida sucesión levantando el pie entero del 
suelo; la amplitud del movimiento debe ser alrededor de 7,5 cm.): 
0 = Normal.  
1 = Discreto enlentecimiento y/o reducción en amplitud.  
2 = Moderadamente alterada. Fatigosa de manera evidente y precoz. Puede haber ocasionales detenciones en el 
movimiento.  
3 = Muy alterada. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones mientras se realiza el movimiento.  
4 = Apenas puede realizar la acción. 
 
30. LEVANTARSE DE LA SILLA. (El paciente intenta levantarse de una silla de madera o metal de respaldo 
recto, con los brazos cruzados ante el pecho): 
0 = Normal.  
1 = Lento, o puede necesitar más de un intento.  
2 = Tiene que impulsarse con los brazos en la silla.  
3 = Tiende a caer hacia atrás y puede tener que intentarlo más de una vez, pero puede conseguirlo sin ayuda.  
4 = Incapaz de levantarse sin ayuda. 
 
31. POSTURA: 
0 = Erecta normal.  
1 = Postura no muy erecta, discretamente encorvada; podía ser normal en una persona mayor.  
2 = Postura moderadamente encorvada, claramente anormal. Puede inclinarse discretamente a un lado  
3 = Postura muy encorvada, con cifosis. Puede inclinarse moderadamente a un lado.  
4 = Flexión marcada con alteración postural extrema. 
 
32. MARCHA: 
0 = Normal.  
1 = Camina lentamente; pueden arrastrar los pies, con paso cortos, pero sin festinación ni propulsión.  
2 = Camina con dificultad, pero no requiere ayuda o muy escasa. Puede haber festinación, pasos cortos o 
propulsionados.  
3 = Trastornos graves de la marcha que requieren ayuda.  
4 = No puede caminar, incluso con ayuda. 
 
33. ESTABILIDAD POSTURAL. (respuesta al desplazamiento súbito posterior producido por un tirón de los 
hombros mientras el paciente permanece en bipedestación con los ojos abiertos y los pies discretamente 
separados; el paciente esta avisado): 
0 = Normal.  
1 = Retropulsión, pero se recupera sin ayuda.  
2 = Ausencia de respuesta postural; se cacería si no le sujetara el examinador.  
3 = Muy inestable; tiende a perder el equilibrio espontáneamente.  
4 = Incapaz de permanecer en pie sin ayuda. 
 
34. BRADIQUINESA E HIPOQUINESIA. (Combina lentitud, titubeo, disminución del braceo, pequeña amplitud y 
pobreza de movimiento, en general): 
0 = No hay.  
1 = Mínima lentitud que da al movimiento un carácter deliberado; podría ser normal en algunas personas. Amplitud 
posiblemente reducida.  
2 = Lentitud y pobreza de movimientos, en grado leve, que es claramente anormal. Como alternativa, cierto grado de 
reducción en la amplitud.  
3 = Lentitud, pobreza o pequeña amplitud de movimientos moderada.  
4 = Lentitud, pobreza o pequeña amplitud de movimientos marcada. 
 




35. DURACIÓN. ¿Qué proporción del día vigil están presentes las discinesias? 
0 = Ninguna.  
1 = 1-25% del día.  
2 = 26-50% del día.  
3 = 51-75% del día.  
4 = 76-100% del día. 
 
36. INCAPACIDAD. ¿Hasta qué punto son incapacitaciones las discinesias? (Información por historia; puede 
ser modificado por exploración en la consulta) 
0 = No incapacitan en absoluto.  
1 = Discretamente incapacitantes.  
2 = Moderadamente incapacitantes.  
3 = Importantemente incapacitantes.  
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4 = Completamente incapacitantes. 
 
37. DISCINESIAS DOLOROSAS. ¿Son dolorosas las discinesias? 
0 = No son dolorosas.  
1 = Discretamente.  
2 = Moderadamente.  
3 = Importantemente.  
4 = Marcadamente. 
 
38. PRESENCIA DE DISTONlA MATUTINA: 
0 = No.  
1 = Sí. 
 
B). FLUCTUACIONES CLÍNICAS: 
 
39. ¿Hay PERÍODOS 0FF PREDECIBLES en relación temporal con las dosis de medicación? 
0 = No.  
1 = Sí. 
 
40. Hay PERÍODOS 0FF IMPREDECIBLES en relación temporal con las dosis de medicación? 
0 = No.  
1 = Sí. 
 
41. ¿Hay PERÍODOS 0FF DE INSTAURACIÓN SÚBITA? (P. ej.: en unos segundos): 
0 = No.  
1 = Sí. 
 
42. ¿Qué PROPORCIÓN DEL DÍA vigil está el paciente en 0FF, de promedio? 
0 = Ninguna.  
1 = 1-25% del día.  
2 = 26-50% del día.  
3 = 51-75% del día.  
4 = 76-100% del día. 
 
C). OTRAS COMPLICACIONES: 
 
43. ¿TIENE EL PACIENTE ANOREXIA, NAUSEAS O VOMITOS? 
0 = No  
1 = Sí. 
 
44. ¿TIENE EL PACIENTE TRASTORNOS DEL SUEÑO. P.ej., INSOMNIO O HIPERSOMNIA?. 
0 = No  
1 = Sí. 
 
45. ¿TIENE EL PACIENTE OSTOSTATISMO SINTOMATICO? 
0 = No.  
1 = Sí. 
 





















































Estadio 0.     No hay signos de enfermedad. 
 
Estadio I.      Síntomas unilaterales sin repercusión funcional. 
 
Estadio 2.     Síntomas bilaterales, sin alteración del equilibrio. 
 
Estadio 3.     Síntomas bilaterales con alteración del equilibrio, con autonomía conservada. 
 
Estadio 4.     Incapacidad grave, puede caminar o permanecer de pie sin ayuda. 
 










































HOJA DE RECOGIDA DE DATOS ESTUDIO VALIDACIÓ  ESCALA LARS DE 









NOMBRE Y APELLIDOS  
 




NIVEL EDUCATIVO:      Sin estudios                Estudios medios 
                      
           Estudios básicos         Estudios superiores 
 
 




TIEMPO DE EVOLUCIÓN DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON:  
 
 
ENFERMEDAD DE PARKINSON:           ESTABLE           
 
        FLUCTUANTE 
 
        DEMENCIA CLÍNICA 
 
 
TRATAMIENTO LEVODOPA           NO         SI          DOSIS 
 
   DOSIS DE AGONISTAS     NO         SI           DOSIS 
 
 
    
SITUACIÓN MOTORA        APATÍA 
 
 
Estadio de Hoenh y Yahr:                   SÍ 
 
UPDRS:   I:         NO 
       II:  
         III 
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   ESCALA LILLE DE APATÍA 
 
 
 Instrucciones para la administración de la Escala de Puntuación de Apatía de Lille.  
 
 
 La Escala de Puntuación de Apatía de Lille incluye 33 preguntas que pertenecen a 
nueve áreas, cada una de las cuales corresponde a una manifestación clínica de la apatía. 
 Debido a la estructura de la entrevista, las preguntas deberían plantearse exactamente 
como están indicadas. Para obtener una validez óptima, no resulta aconsejable cambiar el 
vocabulario ni añadir comentarios adicionales a las preguntas. 
 
 Antes de comenzar la entrevista, debe indicarse lo siguiente al paciente: 
“Voy a plantearle algunas preguntas sobre su vida diaria. Es importante que las responda en 
relación con su vida de las cuatro últimas semanas.” 
 
 Si el paciente recuerda hechos generales o anteriores al último mes, es necesario 
recordarle que solamente debe referirse a su situación actual: “Por favor, intente responder en 
relación con su vida actual, refiriéndose a las cuatro últimas semanas.” 
 
 Se propone un método de puntuación preciso para cada respuesta y debería seguirse este 
método lo más fielmente posible. Cuando una pregunta no se pueda aplicar al paciente, la 
puntuación será de “0”, como no aplicable (NA). Cuando la respuesta no esté clara en absoluto 
y no pueda clasificarse, la puntuación también será de “0”, como una respuesta inclasificable. 
 



















- Escala de Apatía de Lille - 
 
 
1. Productividad diaria 
 









Tiempo que tarda en responder7 
 
Sin respuesta 2 
Respuesta después de insistirle 1 
Respuesta espontánea, pero tras un cierto tiempo 0 
Respuesta inmediata, una actividad mencionada sin dudar -1 






Número y variedad de las actividades mencionadas 
 
Ninguna 2 
Una actividad, pero fue necesario insistir para que mencionara 
otra 
1 
Varias actividades mencionadas 0 
Horario detallado de un día típico, pero hace lo mismo todos 
los días 
-1 
Horario detallado de un día típico, pero la respuesta muestra 
que sus actividades cambian según el día de la semana o según 
la estación (por ejemplo, trabajos domésticos, ir al cine, ver la 














                                                 
7 El retraso tiene que reflejar un déficit o una ausencia de reactividad del sujeto. Los retrasos 
debidos a dificultades al hablar o al buscar las palabras adecuadas no deberían considerarse al 




Tiempo que tarda en responder8 
 
Sin respuesta 2 
Respuesta después de insistirle 1 
Respuesta espontánea, pero tras un cierto tiempo 0 
Respuesta inmediata, una actividad mencionada sin dudar -1 




Número de actividades mencionadas 
 
Ninguna o solamente una 1 
Varias 0 
Siente tener que escoger entre tantas posibilidades -1 
 
- ¿Cuántas veces a la semana… (se dedica a la primera afición o al primer pasatiempo 
mencionados anteriormente)? 
 
Menos de una vez a la semana 1 
Una o varias veces a la semana 0 
Siente no poder dedicar más tiempo a la actividad -1 
 
 
3. Tomar la iniciativa 
 
- En general, ¿decide usted mismo hacer las cosas o tiene que animarle alguien un poco? 
 
Me tienen que animar 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 





- Cuando tiene que acudir a una cita, a una reunión o a una celebración formal, ¿alguien tiene 
que decirle que se arregle y se prepare? 
 
Necesito que me lo digan 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Me arreglo y me preparo sin que me lo digan -1 
 
- Cuando tiene que concertar una cita (por ejemplo, con el médico o con el dentista), ¿lo hace 
usted mismo o espera a que alguien lo haga por usted? 
 
Espero a que alguien lo haga por mí 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Lo hago yo mismo -1 
 
                                                 
8 El retraso tiene que reflejar un déficit o una ausencia de reactividad del sujeto. Los retrasos 
debidos a dificultades al hablar o al buscar las palabras adecuadas no deberían considerarse al 
puntuar estos elementos. 
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- ¿Participa espontáneamente en actividades de la vida diaria o alguien tiene que pedírselo? 
 
Alguien tiene que pedírmelo 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Participo espontáneamente -1 
 
 
4. Búsqueda de novedades 
 
-¿Le gusta descubrir cosas nuevas (un nuevo programa de televisión o un nuevo libro)? 
 
No, eso no me interesa 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Sí, me interesa -1 
 
- ¿Le gusta probar nuevos productos, herramientas o recetas que no conoce? 
 
No, eso no me interesa 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 





- ¿Le gusta visitar lugares en los que no ha estado nunca antes? 
 
No, eso no me interesa 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Sí, me gusta visitar lugares en los que nunca he estado -1 
 
- Cuando va en coche o cuando viaja en tren o en autobús, ¿le gusta mirar el paisaje, las casas? 
 
No, eso no me interesa 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Sí, me gusta ver si algo ha cambiado -1 
 
 
5. Motivación – acciones voluntarias 
 
- Cuando decide hacer alguna cosa, ¿le resulta fácil o difícil esforzarse? 
 
Me resulta difícil esforzarme 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Me esfuerzo con facilidad -1 
 
- Cuando no consigue hacer alguna cosa, ¿intenta encontrar otras soluciones? 
 
No, me rindo 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 






- Cuando decide hacer alguna cosa, ¿continúa hasta el final o suele rendirse? 
 
Suelo rendirme (me desanimo fácilmente) 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Continúo hasta el final -1 
 
- Cuando no puede encontrar algo (por ejemplo un documento o un objeto), ¿se esfuerza mucho 
en encontrarlo? 
 
No, si no lo encuentro rápidamente, dejo de buscar 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Sí, sigo buscando hasta que lo encuentro -1 
 
 
6. Respuesta emocional 
 
- Cuando ve una película, ¿se emociona o se conmueve fácilmente? 
 
No, no siento ninguna emoción especial 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Sí, me emociono fácilmente -1 
 
- Cuando alguien le cuenta un chiste o cuando ve un programa cómico en la televisión, ¿se ríe 
fácilmente? 
 
No, no siento ninguna emoción especial 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Sí, me hace reír -1 
 
- Cuando oye buenas noticias, ¿se siente feliz? 
 
No, no siento ninguna emoción especial 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Sí, me siento feliz -1 
 
 
- Cuando oye malas noticias, ¿se siente triste? 
 
No, no siento ninguna emoción especial 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 




- Cuando tiene un problema (por ejemplo, cuando su televisor se estropea), ¿se preocupa? 
 
No 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Sí, me preocupo fácilmente -1 
 
- Cuando algo no funciona o cuando sucede algo inesperado, ¿busca una solución? 
 
No, me rindo 1 
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N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Sí, busco una solución -1 
 
- Cuando su pareja o sus hijos tienen un problema poco importante (por ejemplo, cuando tienen 
alguna enfermedad leve), ¿se preocupa por ellos? 
 
No, no me preocupa mucho 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Sí, me preocupo  -1 
 
- ¿Le gusta preguntar habitualmente cómo están su familia y sus amigos? 
 
No, suelo esperar a que alguien me diga cómo están 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 





8. Vida social 
 
- ¿Tiene amigos? 
 
No, no muchos o ya no los veo 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 






- Cuando se encuentra con sus amigos, ¿le gusta pasar tiempo con ellos o le resulta pesado? 
 
Me resulta pesado 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Me gusta -1 
 
- Al hablar con los demás, ¿suele iniciar usted la  conversación o espera a que la otra persona 
hable primero? 
 
Sólo hablo si alguien me habla primero 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 




- Durante una discusión, ¿da usted su opinión o acepta la opinión de los demás? 
 
Suelo aceptar la opinión de los demás 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 








- Cuando ha terminado de hacer algo, ¿revisa usted la situación y piensa qué cosas han salido 
bien o han podido salir mal? 
 
No, no pienso en el resultado 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Sí, reviso la situación  -1 
 
- Después de tomar una decisión, ¿piensa a veces en si se ha equivocado? 
 
No, me contento con lo que he decidido 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Sí, a veces me arrepiento de la decisión que he tomado  -1 
 
- Cuando no se ha portado bien con alguien, ¿se siente a veces culpable? 
 
No, no me importa 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 
Sí, me avergüenzo  -1 
 
- Si, durante una discusión, se da cuenta de que está equivocado, ¿es capaz de admitirlo, al 
menos para usted mismo? 
 
No, no admito que estoy equivocado 1 
N.A. □          Respuesta inclasificable □ 0 














Sub-escalas  Puntuaciones 
Productividad diaria PD -4  -3  -2  -1  0  1  2  3  4 
Aficiones AF -4  -3  -2  -1  0  1  2  3  4 
Tomar la iniciativa INI -4  -3  -2  -1  0  1  2  3  4 
Búsqueda de novedades BN -4  -3  -2  -1  0  1  2  3  4 
Motivación – Acciones voluntarias M -4  -3  -2  -1  0  1  2  3  4 
Respuesta emocional RE -4  -3  -2  -1  0  1  2  3  4 
Preocupación P -4  -3  -2  -1  0  1  2  3  4 
Vida social VS -4  -3  -2  -1  0  1  2  3  4 










Las sub-puntuaciones factoriales se calculan a partir de las puntuaciones de las sub-escalas, 
utilizando las fórmulas que se indican a continuación. 
 
Sub-puntuaciones factoriales  Puntuaciones 
Curiosidad intelectual (AF+BN+M+VS)/4 CI -4  -3  -2  -1  0  1  2  3  4 
Emoción                      (RE+P)/2 E -4  -3  -2  -1  0  1  2  3  4 
Iniciativa de acciones  (RE+INI)/2 IA -4  -3  -2  -1  0  1  2  3  4 












































A EXO 5: Batería neuropsicológica utilizada en la valoración 



















MI I EXAME  COG OSCITIVO (MEC) 
 
ORIE TACIÓ  
 
• Dígame el  día...........fecha ……..Mes...............Estación....................Año.......... 
___5 
• Dígame el hospital (o lugar).................................................................................. 
     
   planta.....................ciudad.................Provincia......................Nación................... 
            
  ___5 
FIJACIÓ  
 
• Repita estas tres palabras; peseta, caballo, manzana (hasta que se las aprenda) 
___3 
CO CE TRACIÓ  Y CÁLCULO 
• Si tiene 30 ptas. y me dando de tres en tres ¿cuantas le van quedando? 
___5 
• Repita estos tres números : 5,9,2 (hasta que los aprenda) .Ahora hacia atrás 
    ___3 
MEMORIA 
• ¿Recuerda las tres palabras de antes? 
___3 
LE GUAJE Y CO STRUCCIÓ  
 
• Mostrar un bolígrafo ¿Qué es esto?  
   Mostrar un reloj ¿Qué es esto?,   
     ___2 
• Repita esta frase: En un trigal había cinco perros 
 ___1 
• Una manzana y una pera, son frutas ¿verdad? 
 ¿qué son el rojo y el verde ? 
¿Que son un perro y un gato?                                                                                                                  ___2 
 
___3 
• Coja este papel con la mano derecha dóblelo y póngalo encima de la mesa 
  ___1 
• Lea esto y haga lo que dice: CIERRE LOS OJOS 
___1 
• Escriba una frase 
___1 































































































































HOJA DE I FORMACIÓ  AL PARTICIPA TE 
 
Título del estudio: Validación al castellano de la escala LARS de apatía para la 
Enfermedad de Parkinson 
 
Explicación general del estudio:  
El servicio de Neurología de este Hospital está llevando a cabo un estudio de 
investigación clínica para la normalización y validación de la escala LARS de apatía en 
la Enfermedad de Parkinson. Esta escala ha sido elaborada en Francia pero no se 
disponen datos sistemáticos en nuestro medio. Este test será utilizado para el 
diagnóstico de la apatía en la Enfermedad de Parkinson, síntoma muy invalidante en 
estos pacientes. Sin este tipo tests no es posible realizar diagnósticos adecuados ni 
evaluar la evolución de estas enfermedades, e incluso el efecto de los tratamientos. Por 
todos estos hechos se solicita la colaboración de voluntarios sanos y de pacientes con 
Enfermedad de Parkinson. 
 
Procedimiento: 
El proyecto consta de dos entrevistas: 
 Una primera fase en la que se le realizará una entrevista y preguntas sobre su 
historial personal (edad, profesión, etc.) y médico así como una exploración 
física detallada.  
 A continuación una segunda fase en la que se le pasarán una serie de tests 
neuropsicológicos (lenguaje, memoria, atención, concentración, etc.) y la escala 
a validar. En algunos casos se le pedirá al paciente que vuelva otro día para 
repetir alguno de los test.  
 
Molestias: La evaluación con tests no supone ninguna molestia ni ningún riesgo 
potencial. 
 
Beneficios: Los beneficios que le brinda la participación en este proyecto incluyen el 
conocer mejor su forma de pensar, su capacidad verbal, memoria, atención, concentración, 
razonamiento y rapidez mental. Su contribución ayudará a que este test se pueda aplicar 
con criterios claros y sin ambigüedades a pacientes. Por último, el disponer en nuestro 
hospital de datos sobre sus capacidades mentales actuales, tiene un interés especial para 
usted ya que sirve como una “fotografía” de su estado actual que se podría comparar con 
tests que se le puedan realizar dentro de varios años si su estado de salud lo requiriera. 
 
Confidencialidad: Todos los registros se mantendrán de forma que su participación en 
este proyecto sea confidencial, de tal manera que si los resultados del estudio se hacen 
públicos, su nombre o datos confidenciales no aparecerán en ningún momento. Los 
datos obtenidos en este estudio podrán ser revisados por un monitor designado por el 
equipo de investigadores y serán usados exclusivamente para extraer conclusiones 
científicas. Su identidad sólo será conocida por el responsable del proyecto en el centro 
y sus colaboradores.  
 
Discontinuación del estudio: Su participación en este proyecto es totalmente 
voluntaria y usted puede abandonar el mismo en el momento que lo desee y sin que 
ello repercuta en su asistencia sanitaria futura. 
En caso de tener alguna pregunta, por favor diríjase al responsable del estudio en el 











CO SE TIMIE TO I FORMADO 
 
 
Título del estudio: Validación al castellano de la escala LARS de apatía para la 




Yo, (nombre del 
voluntario)……………………………………………………………………….. 
 
He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio 
He recibido suficiente información sobre el estudio 
He recibido respuesta satisfactoria a mis preguntas 
He hablado con (nombre del investigador).........................................…………… 
Comprendo que mi participación es voluntaria 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
1. Cuando quiera 
2. Sin tener que dar explicaciones 
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
 






Nombre del voluntario: …………………………………… 
Lugar: ……………………………… 
Fecha: ……………………………… Investigador ................................................. 
 
 
 
 
 
